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EVOLUCION H ISTO R IC O  CONCEPTUAL
En el s ig lo  X IX , las m ioclonias (sacudidas musculares: mios = mûsculo y, 
klonos=sacudida), adqu irie ron  una c ie rta  ind iv idualidad semiolôgica dentro de los 
movimientos anormales, a l constatar a t itu lo  sintomâtico la aparic iôn  de estas sa­
cudidas musculares esporâdicas en algunos epilépticos (H E R P IN , PRITCHAD Y 
RUSSEL, REYNOLS citados por NOVELETTO 1958).
En 1891, FR ID R EIC H  hizo la prim era descripciôn de una enfermedad mio­
c lôn ica , "PARAMIOCLONUS M U LTIP LE X ", en un sujeto adulto que mostraba como 
ùnico sintoma, mioclonias parce lares y segm entarias, r itm ica s , b ila té ra les  y mas o 
menos s im é trica s , pero asincronas y , que se presentaban ùnicamente en repose (d i-  
cho cuadro habfa aparecido después de un susto y desapareciô con un tratam iento de
e lec tro te rap ia  ), Diez anos después de esta descripc iôn , habian sido. pub lica -
dos muchos casos de los que solamente siete fueron confirmados por UNVERRICHT 
en un estudio c r ft ic o  de 1.891. Desde entonces, las publicaciones sobre nuevos casos 
se fueron espaciando y casi llegaron a desaparecer (pues para muchos autores este 
sindrome entraba en el cuadro de las neurosis emotivas), hasta el afio 194-9 en que Van 
BOGAERT reemprende de nuevo su estudio, lo  mismo que BIEMOND (1963) y MAH- 
LOUDKI y P IK IE L N Y  (1.967).
No se pueden d e s c r ib ir  mejor los fenômenos m ioclônicos que como lo hizo Un-
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v e r r ic h i en 1.891:
" . . . .  se producen como un rayo . . .  tanto en mùsculos aislados 
como en partes de dichos mùsculos. . .  En ocasiones también se 
pueden observar contracciones s in é rg ica s . . .  a menudo las sacu­
didas no dan ningùn efecto locom otor, pero ocasionan una danza y 
un salteo de fondo . . .  Cuando las sacudidas afectan a grandes ma- 
sas musculares y son de gran v io lenc ia , se puede p roduc ir un mo- 
v im ie n to .. .  Las sacudidas son desiguales y sin r i tm o . . .  Cada sa- 
cudida aislada tiene una forma d ife ren te . No se puede hablar de 
s im etria  de las sacudidas mâs que en un sentido genera l, es d e c ir , 
que son los mismos grupos musculares afectados en las dos m ita - 
des del c u e rp o .. . ,  pero las sacudidas no son habitualmente s in - 
cronas en los grupos musculares s im étri^os y cada mûsculo hace 
su sacudida independientemente. . .  " .
Posteriorm ente en 1.895, UNVERRICHT anadirâ a l ca râc te r fa m ilia r de las 
m ioclonias la epilepsia y los transtornos mentales y describe lo  que él llama enton­
ces la  "M IOCLONIA F A M IL IA R ". Su observaciôn se centraba en el estudio de cinco 
hermanos afectos que presentaban c r is is  e p ilé p ticas , a lteraciones psiquicas y m ioclo 
nia., cuyo ritm o y amplitud eran irre g u la re s  y que aumentaban con la emociôn y desa- 
parecian durante el sueho.
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En 1. 903, LUNBORG vino a apoyar los iraba jos de UNVERRICHT; se define 
sobre la autonomia del "PARAMIOCLONUS M U LTIPLEX" y lo  d ife renc ia  de la  11a- 
mada "E P IL E P S IA  M IOCLONICA" en la  que observa una evoluciôn en très  fases bien 
defin idas:
1 - ) . -  Ease té tano-ep ilép tica : c r is is  convulsivas en la segunda in fancia y deten- 
ciôn del desa rro llo  psfquico.
2 -) .-F a s e  m ioc lo -ep ilép tica : a l cuadro a n te r io r se sobreanaden m ioclonias es- 
pontâneas, in te rm iten tes , parce lares y segm entarias, b ila té ra les  y asin­
cronas . . .
3 - ) . -  Fase term ina l: m ioclonias y c r is is  convulsivas muy numerosas, marasmo 
ps ico fis ico  y m uerte.
E l periodo de evoluciôn es de diez a veinte anos.
Todas estas particu la ridades ju s tifican  el nombre de:
"E P IL E P S IA  MIOCLONICA PROGRESIVA (E .M .P .) "
Unos anos después, en 1.9H,LAF0RA publica el p rim er examen anatomo-pato- 
lôgico decis ivo de un enfermo afecto de Ep ilepsia  M ioclônica P rogres iva  y describe 
las inclusiones que llevun su nombre, en el protoplasma de las células nerviosas y que 
id en tificô  como "cuerpos am ilâceos". Antes de ana liza r la cuesâôn de los cuerpos am i- 
lâceos in tra c e lu la re s , conviene resum ir la h is to r ia  c lm ica  y los hallazgos h is topa to lô -
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gicos de este caso:
"se tra ta  de un muchacho de 17 anos. Herencia de alcohôlicos y 
ep ilép ticos. Retraso in te lectua l en la escuela. En 1.908, comen- 
zô a tener ataques ep ilép ticos. En 1.909, se inc ia ron  las m ioclo­
nias en los mùsculos oculares y la b io s , extendiéndose luego a los 
mùsculos de los miembros y tronco . Mâs tarde empezô a observar 
el entermo disminuciôn de la agudeza v is u a l. . . .  La dism inuciônde 
la v is ion  fué progresando y también la pérdida de memoria y la in -  
te ligenc ia .
Admitido en a b r il de 1.910 en el Manicomio Federa l de Washington, 
se observé: h ipertonfa genera l, m ioclonias constantes y g e n e ra li- 
zadas, . . . . ;  doble Bab insk i, marcado signo de R om berg ,. . .  edema 
pap ila r d o b le .. . .  En el orden psiquico, i r r i ta b i l id a d , . . . .  desorien 
ta c iô n ,. . . ;  a l f in a l dem encia.. . .  Diariamente se observaban uno o 
mâs ataques ep ilép ticos. Después de una craniectom ia descompre- 
s iva , siguiô ei curso de la enfermedad, presentândose semanas mâs 
tarde gran sudoraciôn y marcados transtornos vasom otores, d is fa - 
g ia, emaciaciôn con hipotonia y por f in , estado ep iléptico  m ioc lôn i- 
co que term iné con la m uerte".
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"En la autopsia no se encontrô nada anormal en el ce reb ro . Las 
alteraciones encontradas consistie ron  en la presencia de cuerpos 
amilâceos en las células de la corteza ce reb ra l y de los nûcleos 
grises c e n tra le s ,. . . .  y abundando especialmente en la corteza v i­
su a l.........
Los cuerpos amilâceos in trace lu la res  se co lorearon en pardo r o j i -  
zo con lugo l, ro jiz o  con yodo y âcido s u lfû r ic o , purpura con la he- 
m atoxilina de D îe la fie ld , negro con la hematoxilina de Heidenhain, 
azul verdoso con la to lu id ina , ro jo  con el método de Betz, ro jiz o  
con el de Unna-Papenheim, parduzco con el método de Ranke para 
la neu ro g lia , ro jo  v io le ta  con el v io le ta  de m etilo , verdoso con el 
pardo de B ism ark, rosa con el carm in a lum in ico, verde con el méto­
do de R usse ll, azulado con el v io le ta de Genciana y pardo con los 
métodos argénticos d iv e rsos. Todas estas reacciones no dejan duda 
sobre la naturaleza amilâcea de estos cuerpos, dados nuestros actua 
les conocimientos sobre h istoquim ia.
Estoa cuerpos amilâceos de tamanos d is tin to s , aparecian en numéro 
de uno o v a r io s , alojados en el protoplasma de las células ne rv io sas , 
ya en el cuerpo o en las prolongaciones protoplâsm icas y , a veces, 
desplazan el nûcleo de la célu la hacia la p e r i f e r ia  " .
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Dos anos después, en 1913 STÜRMER (d isc ipu lo  de ALZHEIM ER), publica un 
traba jo  sobre "D ie  corpora amylacea des Zen tra lnervensystem s", en el que combate 
la naturaleza amilâcea de las inclusiones descritas por LAFORA. Este mismo aho, 
LAFORA publica un nuevo traba jo  sobre la histoquim ia de estos cuerpos, insistiendo 
en la naturaleza amilâcea de los mismos y d iferenciândolos de unos cuerpos semejan- 
tes descubiertos por LEWY en la  "P A R A L IS IS  A G IT A N T E ". En dichc traba jo  incluyô 
numerosas m icro fo togra fias para ra t if ic a r  los dibujos de su traba jo  a n te r io r.
A pesar de todo, el tiempo vino a dar la razôn a LAFORA a l con firm ar otros in -  
vestigadores la naturaleza amilâcea de estos cuerpos, entre los cuales tenemos a 
BIELSCHOWSKY (1912), WESXPHAL (1919), W ETPH AL-S lO Ll (1921), P lL O T T l y 
WEIMANN (1922).
Después de que LAFORA describ ie ra  los "cuerpos am ilâceos", considerados 
como especificos de la  enfermedad de UNVERRICHT-LUNDBORG, el exâmen anatomo- 
patolôgico de un buen numéro de casos de Ep ilepsia  M ioclônica P rogres iva  (tip icos de^ 
de el punto de vista c lin ico ) no puso en evidencia los corpùsculos que habfa descrito  • 
LAFORA ; esto condujo a numerosos autores y , en p a rtic u la r HARRIMAN y MILLAR 
en 1.955, a considerar a la Ep ilepsia M ioclônica P rog res iva , no como una enfermedad, 
sino como a un SINDROME, en el que se podfan d is tin g u ir dos grupos:
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19).- Las E P ILE P S IA S  MIOCLONICAS PROGRESIVAS CON INCLUSIONES 
DE LAFORA o E jŒ E 2A D _p2  U^FOR .
2 9 ) .-  Las Epilepsias M ioclônicas P rogresivas sin inclusiones de LAFORA.
Mas ta rde , o tros autores como Van HEYCOP y JAGER (1.963), ROGER y G AS- 
TAUT (1.965), DIEBOLD y VOGEL (1.967), JANEWAY y ODOR (1.967), e tc, precisan 
y confirm an la o rig ina lidad  de la  ENFERMEDAD DE LAFORA, dentro del SINDROME 
de las Epilepsias M ioclônicas P rog res ivas .
Desde 1.911, numerosos estudios histoquim icos y u ltraes tru c tu ra les  vienen a 
p re c isa r e l conocimiento de estos cuerpos de LAFORA (c .L . ) ,  JANE WAY (1.967), ODOR 
y C’o ls  , (1. 967), c las ifican  los c .L . en très grupos d is tin tos: a) Las inclusiones homo- 
géneas; b) Las inclusiones concén tricas , con nucleo cen tra l y co rteza , y c) Las llam a- 
das inclusiones degeneradas. O tras investigaciones ban apoyado esta d is tinc ion  en va­
r io s  grupos morfolôgicos de los c .L . ,  y destacando las de SAKAI (1.970), que los d iv i­
de en grupos superponibles a los an te rio res : a) los pequenos c .p . de 1 a 3 m icras de 
diametro (polvo), en los que el m icroscopic e lectrôn ico ha mostrado que poseen membra- 
na prop ia  y estan diseminados en c l sistema nervioso cen tra l y , b) los corpuscules mé­
dianes y grandes, cuyo tamano oscila  entre 3 y 30 m icras, a los que subdivide en dos 
grupos: uno de tipo homogéneo y o tro  que présenta dos capas (una capa p e r ifé r ic a  de as- 
pecto ra d ia l con las mismas afinidades tin to ria le s  que el tipo homogéneo y un nûcleo cen­
t ra l que se colorea mâs intensamente); dichos corpuscules son in trac itop lasm â ticos , los 
bordes y el volùmen neuronal no estân modificados, pero el nûcleo estâ rechazado hacia
-  s  -
la p e r ife r ia  al igual que los corpuscules de NI SSL y los demâs elementos ce lu ia res; su 
numéro en la célula es va riab le , frecuentemente son unices, pero pueden ser m ultip les, 
llegando a 5 o 6 por neurona,
Los d iferentes tipos de corpuscules descritos a l m icroscopio ôptico (M .O .), son 
reencontrados al m icroscopio e lec trôn ico . Para gran numéro de autores, en p a rtic u la r 
para Van HOFP (1 .9 6 » , TOGA (1.968), HOLLAND y cols (1.970) y VANDERHAEGHEN 
(1.971), los cuerpos de Lafora no poseen membrana propia; sin embargo, para o tro s , en­
tre  elles JANEWAY (1.967), ODOR, cols (1.967), y RAMON Y CAJAL y co ls . (1.97^) , 
hasta las inclusiones mâs pequehas poseen su propia membrana. Todos estos cuerpos de 
inclusiôn son PAS + y presentan al m icroscopio e lectrôn ico  la misma es truc tu ra  funda­
mental, o sea, un m ateria l de aspecto f ib r i la r  ca ra c te ris tic o , mâs o menos ra d ia l, que 
parece formado por grânulos fines y denses (SCHWARZ e YANOFF 1.965; S E IT E LB E R - 
GER 1.968; VANDER HAEGHEN 1.971; SAENZ y C ols. 1.974).
Algunos trabajos como los de ODOR (1.967) y TOGA (1.968), discuten la m orfo lo - 
gia de los cuerpos de LAFORA y los comparan a otras estructuras patolôgicas conocidas 
de aspecto f ib r i la r ,  taies como los cuerpos de LEWY, las plaças sen iles, los depôsitos 
amiloideos v iscé ra les , etc, pero para dichos autores la analogia no es mâs que super­
f ic ia l,  teniendo en cuenta las d ife rencias histoquim icas constatadas.
En cuanto a la constituciôn histoquim ica de estos corpùscu los, todavia se p lan- 
tean problemas. Si bién es c ie rto , que las inclusiones de LAFORA, bajo.sus d iversas
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form as, son PAS + , o sea, que pueden ser: Po lisacâridos (glucôgeno), Mucopolisacâ- 
r id o s , Mucoproteinas y G licop ro te inas , en las investigaciones actuales y sobre todo en 
la in te rp re tac iôn  de los hechos hay numerosas controvers ias:
Estudios histoquim icos recientes (S A K A l , 1.970), llegan a la conclusion que los 
constituyentes princ ipa les de los depôsitos anormales parecen ser polimeros de la g lu - 
cosa s im ila r a la que se observa en la glucogenosis tipo IV . Esta in te rp re tac iôn  apoya- 
n a  los trabajos de EDGAR (1.963) de Van HEYCOP (1.965) YOKOl y C o ls. (1.968) para 
quienes esta enfermedad es una tesaurism osis con un transtorno metabôlico del glucô­
geno. Sin embargo, para Van HOFF (1.967), los corpùsculos no contienen glucôgeno y 
no encuentra ninguna razôn para asoc iar la enfermedad a una glucogenosis. Por o tra  
parte para COLLINS (1.968) y GOUTTIÈRES (1.968) los mucopolisacâridos son su p r in ­
c ipa l constituyente. Finalm ente, otros autores como SCHWARZ e YANOFF (1.965), JA­
NEWAY (1. 967) y ROGER y GASTAUT (1.967) son menos categôricos y constatan una 
c ie rta  s im ilitud  sobre el piano histoquim ico entre corteza y polvo, que parecen estar 
constitu idos por po lisacâridos âcidos, pero observan también la presencia de algunos
grânulos que son de naturaleza g licogén ica  Nosotros no podemos apo rta r ningùn
elemento a esta d iscusiôn, ya que sobrepasa el objeto de este traba jo , por lo  que espe- 
ramos que el u ltram icroscopio  y la histoquim ia permitan ilega r al conocimiento de esta 
enfermedad con inclusiones.
Un paso muy importante hacia el conocimiento de la s ign ificaciôn  de estos depôsi-
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tos patolôgicos, fueron los trabajos de HARRIMAN y MILLAR (1.955), en los que de- 
muestran la presencia de un m ateria l basofilo  en las fib ras  m iocardicas de iguales ca - 
ra c te ris tic a s  que los cuerpos de LAFORA, en un sujeto que habfa presentado un cuadro 
de Ep ilepsia  M ioclônica P rog res iva , con "cuerpos am ilâceos" en el sistema nervioso cen 
t ra l .  Dichos depôsitos m iocârd icos, tendrfan para SAKAI (1.970), una doble es truc tu ra  
(p e rifé ric a  y cen tra l) claramente d iferenciada por sistemas de co lo rac iôn . Se ha obse r- 
vado igualmente la presencia de un m ateria l idéntico en las células hepâticas, sobre to­
do en las p e rip o rta le s , que pertenecen a l grupo de los po lisacâridos âcidos. Depôsitos 
de ca rac te rfs ticas  s im ila res han sido descubiertos por SCHWARZ e YANOFF (1.965) en 
la musculatura estriada y en la re tina  de enfermos afectos de E . M. P . L . ,  en donde dichos 
corpùsculos eran muy numerosos y generalmente in tra ce lu la re s . O tros autores han en- 
contrado la presencia de dichos "cuerpos am ilâceos" en los d is tin tos ôrganos (corazôn,
hfgado, mûsculo es triado , in te s t in o , e tc). SMAGIN (1.959), SEITELBERG ER (1961),
A IZ E N S T H E IN  (1.962), EDGAR (1.963), ROGER y GASTAUT (1.965), ANRAKU (1.966), 
R IEH L (1.967), JANEWAY (1.967), COLLINS (1.968), RALLO (1.968), S A K A l (1.970), 
RAMON Y CAJAL (1.974) etc.
Los problemas que plantea la s ign ificac iôn  de estos corpùsculos todavfa no estân 
resue ltos , pero ya LAFORA en 1.924, habfa trazado las Ifneas de investigaciôn actuales 
sugiriendo un transtorno de orfgen metabôlico:
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. los cuerpos amilâceos pueden form arse en el in te r io r  de las célu­
las nerv iosas, ya sea como un producto metabôlico o como un proceso de- 
s in teg ra tivo . Estos corpùsculos no parecen a lte ra r  profundamente la vida 
de la célula nerv iosa , pues en muchas se conservan los demâs elementos 
de la cé lu la , taies como las n e u ro fib rilla s  y los corpùsculos de N IS S L .. . .  
La neuroglia no actùa muy activamente respeto a estos productos, dado que 
se observan pocas manifestaciones de neuronofagia y p ro life ra c iô n  neurô- '
g lica p e r ic e lu la r  Los cuerpos in traneuronales amilâceos pueden apa-
re ce r difusamente por el sistema nervioso c e n tra l Entonces es muy
probable que los cuerpos amilâceos sean simplemente productos de un trans­
torno m etabôlico.........
Los importantes descubrim ientos de HARRIMAN y MILLAR en 1.955, re lanzaron 
las investigaciones hacia e l camino de un transtorno metabôlico hidrocarbonado in tra c e - 
lu la r ,  de orfgen genético:
" . . . .  el m ateria l de depôsito encontrado en los ôrganos de estos enfermos, 
pertenecen al grupo de los po lisacâridos â c id o s .. . .  Esto, hace pensar que 
son debidos a un transto rno  del metabolismo in tra c e lu la r de los h idra tos de 
carbono " .
Sin embargo LOPEZ AYDILLO y co ls . (1.965), se plantean una serie  de cuestiones:
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^Se tra ta  de productos inespecificos? o, por el co n tra rio  como c re ia  LAFORA 
7Se tra ta  de indicadores de un tras to rno  metabôlico?. Por o tra  parte , JANEWAY y 
cols (1. 967) ante la inconstancia de los resultados en cuanto a los transtornos metabô- 
licos  del glucôgeno en estos enfermos, piensan que los cuerpos de LAFORA son quizas 
epifenômenos de una causa indeterm inada, reacciona l a una anomalia metabôlica, mas 
que un verdadero soporte de la enfermedad. O tros autores, entre ellos Van BOGAERT 
(1. 968), se preguntan s i, <^ se tra ta  de productos simplemente degenerativos, en re lac iôn  
con las manifestaciones ep ilép ticas? . Sin embargo para LAFORA (1.924), résu lta  indu- 
dable que los cuerpos amilâceos in trace lu la res  no son el resultado de là fatiga o agota- 
miento por las contracciones m ioclônicas, ya que aparecen en casos sin tales contracc io ­
nes m ioclôn icas, y que en estos sindromes hiperkinéticos. no se comprueban. De todas 
maneras, la  especific idad de los cuerpos de LAFORA, es reconocida por la mayoria de 
autores que piensan que la enfermedad de LAFORA es una entidad anatom o-clm ica bién 
defin ida por su ca râc te r genético.
O tro  hecho a tener en cuenta es la d is tribuc iôn  de esta a lte rac iôn  en el sistema 
nerv ioso c e n tra l. La topografia y repa rtic iô n  de los cuerpos am ilâceos, ha sido estud ia- 
da por va rios  autores: LAFORA (1.911), WESTPHAL (1.919), AJURIAGUERRA (1.954), 
SEITELBERG ER (1.964), Van BOGAERT (1.968), P E IF FE R  (1.967) e tc, y consta­
tan que dichos corpùsculos aparecian difusamente en el ce reb ro , nùcleos de la base, bul- 
bo y médula pero a pesar de que esta a lte rac iôn  apareci'a d is tr ibu ida  de forma difusa por
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todo el sistema nervioso ce n tra l, se observaban regiones en que era mâs abundante, 
por ejemplo en la corteza v isu a l, en el tâlamo, en los nùcleos del pedùnculo c e re b ra l. .. 
En los d iversos casos publicados se observan pequenas d iferencias en la loca lizac iôn  y 
densidad de las lesiones, aunque podemos encontrar los corpùsculos de LAFORA en to­
das las es truc tu ras .
Finalmente, hay que considera r el d i f ic i l  problema que se plantea de la posible 
re lac iôn  entre la loca lizac iôn  de los cuerpos amilâceos in trace lu la res  y la sin tom atolo- 
gia. LAFORA en 1.924, considéra que:
"  los d iversos casos conteniendo cuerpos amilâceos in tra p ro to -
plasmâticos en las células nerviosas que han sido estudiado hasta ahora, 
presentaban una loca lizaciôn  d is tin ta  de esta les iôn , pudiendo aceptar la 
posib ilidad de que el sindrome m ioclônico dependa de una determinada lo ­
ca lizaciôn de esta le s iô n .............
............... WESTPHAL y S lO L l (1.920), analizan el aspecto lo c a liz a to rio
de la cuestiôn, considerando que "las a lteraciones peculiares de los nù­
cleos g rise s , desde el nûcleo dentado hasta el tâlamo ôptico , son en el 
caso de LAFORA, los fundaméntos anatômicos probables de la m io c lo n ia ...
............... en la la rga serie  de experiencias f is io lô g ic a s , llevadas a cabo
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por nosotros en gatos, sobre la producciôn de sindromes h ipe r­
kinéticos por lesiones en las via s e s tr io -ru b ro -c e re b e lo s a s , hemos 
observado en muchos casos contracciones m ioclônicas r itm ic a s . . . .  
especialmente en las lesiones que afectaban a los pedùnculos cerebe- 
losos superiores o a los nùcleos ro jo s . . .
. . . .  parece poderse deducir como probable, que el sindrome m ioclô­
n ico, se produce por a lteraciones en las via s ce re b e lo -ru b ro -e s tr ia  
das, lo mismo si aquellas son de una naturaleza o de o tra  y , que los 
cuerpos amilâceos in trace lu la res  sôlo determinan el sindrome mio­
clônico cuando se loca lizan en este s is te m a .. . . . " .
A s i, apoyândose'en esta teo ria  topogrâ fica , LAFORA observa que las lige ras  d i­
ferencias s in iom àticas, en p a rt ic u la r  la amaurosis en el caso de uno de sus enrermos, 
podrian exp lica rse  justamente por la exageraciôn de las lesiones a n ive l de la corteza 
ca lca rina . También en esta Im ea, SCHWARZ e YANOFF (1.965) piensan que la cegue- 
ra  de uno de sus enferm os, estâ producida por lesiones parecidas en las âreas ca lca - 
rinas y en la re tin a . O tros autores, en p a rt ic u la r  Van BOGAERT (1.968), consideran 
también que las a lteraciones de los nùcleos g rise s , desde el nûcleo dentado hasta e l tâ­
lamo ôptico , son los fundaméntos anatômicos probables de las m ioclonias.
-  15 -
En las figu ras A , B y C (pags. 16 y 17) tenemos unas 
imâgenes que corresponden a corteza ce reb ra l de un sujeto joven 
de 17 anos con epilepsia m ioclônica progresiva  con inclusiôn de 
LAFORA. Las neuronas aparecen hinchadas con grandes cuerpos 
de inc lus iôn en el citoplasma desplazando los nùcleos a la p e rife ­
r ia .  Los cuerpos de inclusiôn presentan una zona cen tra l obscura 
por la baso filia  y un estra to  p e r ifé r ic o  de disposiciôn ra d ia l.
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Fig. A
Fig. H.
- 1 7  —
F ig . C.
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D E F IN IC IO N  NOSOLOGICA
Bajo el térm ino de E P IL E P S IA  MIOCLONICA PROGRESIVA (E .M .P .) ,  se 
comprenden afecclones que se ca rac te rizan  por la  tr iada  siguiente:
-  Ep ilepsia
-  M ioclonias
-  T ranstornos psiquicos
Siguiendo los d iferen tes parametros actualmente conocidos, de orgen gené- 
tic o , bioquimico y evo lu tive , se pueden d is tin g u ir  dos grupos:
1-). -  La E .M .P . con in c lu s iones de LAFORA (E .M .P .L .) ,  que ademâs de la 
triada  defin ida a r r ib a , se ca ra c te riza  por:
-  Una transm isiôn h e re d ita ria  de tipo autosômico reces ivo .
-  Una evoluciôn râpida y fa ta l (algunos ahos).
-  La presencia de numerosos cuerpos de inc lus ion  de LAFORA en el sistema 
nervioso cen tra l y , en algunas ocasiones en otros ôrganos: higado, mûscu- 
lo s , re tin a , corazôn, etc (Harrim an y MxIIar 1.955; Schwarz e Yanoff 1.965; 
Jane way 1.967; Odor y c o is . 1.967; Rallo 1.968; Sakai 1.970; Ramôn y Cajal 
y co ls . 1.974, e tc).
2 - ) . -  La E .M .P . sin inclusiones de LAFORA que comprende afecciones d iv e r-  
sas, teniendo en comùn la triada  sintomâtica y la ausencia de cuerpos de LAFORA 
(Noveletto 1.958).
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a) Una forma de E .M .P . que se ca rac te riza  por una transm isiôn he re d ita ria  
de tipo autosômico dominante y una la rga evoluciôn (muchos ahos): es la 
variedad tipo HARTUNG (Castaigne 1.967).
b) Una forma de E .M .P . llamada "degenerativa" porque en el estudio anatomo- 
patolôgico no se encuentran los cuerpos de inclusiôn de Lafora pero s i hay 
lesiones degenerativas, no especificas, que afectan preferencia lm ente el 
sistema olivo-dentado; en ocasiones se asocian con degeneraciones variab les : 
m esencefalicas, espinales o cerebelosas, haciendo d if ic i l  el d iagnôstico con 
la d is ine rg ia  cerebelosa m ioclônica (D .C .M .)  con ep ile ps ia . Esta forma tiene 
una evoluciôn c lin ica  mucho mas la rga que la enfermedad de Lafora . (Van 
BOGAERT 1.929, D IM IT R I 1.932, YAKOVLEV 1.942, Van BOGAERT 1.949, 
CORDIER 1.949, MORGENTHALER 1.952, HENNEAUX 1.958, YOKOl y Cds, 
1.965, FRANCK y REZN IC K 1.967, GOUTTIERES 1.968, DAM y MOLLER 
1.968, H A LT IA  y co ls . 1.969, MATTHEWS y co ls . 1.969, y ARPA y c o ls ,1.975 
E l sustra to metabôlico de esta entidad es también desconocido.
DASTUR (1.966) y KLEIN  (1.968) describen dos casos de E .M .P . d if ic ile s  de c la -  
s if ic a r; en e l p rim er caso se objetrvaron unas inclusiones atip icas que el autor conside- 
rô  como una manifestaciôn ta rd ia  de la enfermedad y propone el térm ino de "tip o  adu lto ". 
En el segundo caso (KLE IN  1.968) hay una ausencia de los corpùsculos c lasicos de Lafora 
sin embargo la d is tr ibu c iôn  de los mucopolisacaridos corresponde a la que se encuentra
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en la Enfermedad de Lafora y propone para este caso el térm ino de forma 
"a co rp u scu la r". Estos dos casos podrian rep resen ta r los lazos de union entre 
la enfermedad de Lafora y la .form a degenerativa mas conocida como de UNVE- 
RRICHT-LUNDBORG.
c) Finalmente las d iferentes formas de E .M .P . que pertenecen a l grupo de las neu- 
ro lfp idos is  (WATSON y DENNY-BROWN 1953, MARCHAND y co ls . 1956, C A - 
RELS I960, EDGAR 1963, HARPER 1968, MOZICONACCI y ATTAL 1968, SüSU 
K l 1970, ERES y cols 1974 y T A S S IN A R I y co ls , 1976).
Desde e l segundo simposium sobre las L ip idosis C erebra les, celebrado en Coimbra 
en 1968 (ESCOURELLE y PO IR IER  1968) ha sido adoptada una nueva c las ificac ion  que pe r- 
mite a is la r  algunas entidades bien definidas por la naturaleza del Hpido almacenado:
1) Grupo en el que hay un acùmulo de lip idos identificados : GANG LIOSIDOSIS 
GM^: Gangliosidosis generalizada de O 'B R IA N , L ip idosis neurov iscera l de 
LANDING y L ip idosis in fa n til de GONATAS 
(dé fic it de B -galactosidasa).
GMg: gangliosidosis, Enfermedad de TAY-SACHS 
Formas: in fa n til,  in fa n til ta rd ia  y juven il 
(dé fic it de exosaminosidasa A o A y B)
LEUCO DISTRO FIA METACROMATICA : Su lfa tidosis 
Formas : in fa n til ta rd ia , juven il y del adulto 
(dé fic it he red ita rio  de a rilsu lfa tasa )
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LEUCO DISTRO FIA  DE CELULAS GLOBOIDES: Enfermedad de KRABBE 
Escleros is  ce reb ra l difusa 
(dé fic it de ga lactocerebrosido-galactosidasa).
ENFERMEDAD DE FABRY: Angioqueratoma co rpo ris  difusum.
(dé fic it de ceram idatrihexosidasa)
ENFERMEDAD DE NEUM ANN-FICK: d é fic it de esfingomielinasa
ENFERMEDAD DE GAUCHER : d é fic it de B-glucosidasa
ENFERMEDAD DE WOLMAN : d é fic it de Lipasa acida in tra lisosom ica
MUCOPOLISACARIDOS IS
2) Grupo con acùmulo de lip idos no identificados bioquimicamente:
CER O ID O -LIPO FU S C IN O SIS  -  Forma in fa n til precoz
(Enf. de SANTAVUORl-HAGBERG)
-  Forma in fa n til ta rd ia  '
(Enf. de SPIELM EYER-VOGT)
-  Forma del adulto 
(Enf. de KUFS)
Estos casos ban sido agrupados bajo el nombre de enfermedad de BATTEN; La 
edad de comienzo es variab le  y anatomicamente se caracte rizan  por una pérd ida  neuro­
nal y el acùmulo de pigmento lipofuscina en las neuronas restantes.
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Una vez admitida la ind iv idualidad de la Enfermedad de Lafora, es necesario 
in ten tar s itua rla  dentro de otras entidades que se expresan clinicamente de forma idén- 
tica para poder esbozar el d iagncstico d ife re n c ia l.
• C LA S IF IC A C IO N  PE LOS SINDROMES MIOCLONICOS
I ) . -  SINDROME CON MIOCLONIAS ESPONTANEAS :
1-) Con m ioclonias (espontaneas) in term itentes:
a . -  Con miocloniasCespontaneas in term itentes) B ILATERALES :
a ') con mioclonias Masivas B ila té ra les  y S incronas: "sacudidas 
m ioc lon icas".
i)  de breve duracion : -  epilepsia generalizada 1- con m ioclonias.
-  in toxicaciones exo o endogenas epileptogenas,
-  o tras e tio log ias .
i i )  de la rga duracion : encefalopatia m ioclônica in fa n til con h ipsa- 
r r itm ia .
a " )  con m ioclonias Parce lares y Segm entarias, B ila té ra les  y Asincronas: 
"m ioclonias esporad icas".
i)  asociadas a c r is is  epilepticas : -  La enfermedad de LAFORA.
-  la forma in fa n til ta rd ia  y la forma 
juven il de la id ioc ia  am aurôtica.
-  los smdromes de U nverrich t -  
Lundborg.
i i )  no asociadas a c r is is  epilepticas :
-  encefalop. m ioclônica del bebé, de Kinsbourne
-  paramioclonus m ultip lex de F ried re ich
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b . -  Con m ioclonias (espontaneas in term itentes) UNILATERALES : "m ioclo­
nias loca lizadas" :
-  La epilepsia pa rc ia l continua
-  Los sfndromes m ioclonicos de origen espinal
2") Con m ioclonias (espontaneas) permanentes ritm icas :
a . -  Con m ioclonias (espontaneas ritm icas) B ILATERALES ;
a ') con mioclonias parce lares o segmentarias b ila té ra les  de frecuencia 
râpida : "m ioclonias ritm icas bu lbo -p ro tube ranc ia les". 
a " )  con mioclonias masivas b ila té ra le s , de frecuencia lenta.
b . -  Con m ioclonias (espontaneas ritm icas) UNILATERALES :
a ') con mioclonias parce lares o segmentarias un ila tera les o frecuencia 
râp ida .
a " )  con mioclonias masivas un ila te ra les , de frecuencia lenta .
1 1 ).- SINDROMES CON MIOCLONIAS PROVOCADAS
1°) Con mioclonias masivas b ila té ra les  provocadas por la luz o el ru ido .
2-) Con mioclonias parce lares y segmentarias provocadas por la activ idad muscular; 
"m ioclonias de acc icn ".
-  situacion nosologica del smdrome de Ramsay-Hunt.
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OBJETO DE LA T E S IS  :
El objetivo del présenté trabajo es tr ip le :
I )  Por una parte intentaremos p re c isa r y con firm ar la existencia de un cuadro c lin ico  
bien caracterizado , el cual deberia p e rm it ir  a l cHnico sospechar el d iagnôstico de 
Ep ilepsia M ioclônica P rogres iva  con cuerpos de inclusiôn de LAFORA (E .M .P .L .)
11) Por o tra  parte se estudian datos e lectroencefa logrâ ficos (de v ig il ia  y sueho) y p o li-  
g râ ficos , con la fina lidad de d ilu c id a r s i presentan rasgos suficientemente homogé- 
neos que caracte ricen  y definan las Epilepsias M ioclônicas P rogres ivas con cuerpos 
de inclusiôn de Lafora y nos permitan hacer el diagnôstico d ife ren c ia l con o tros s in - 
dromes m ioclônicos:
-  Epilepsia generalizada p rim aria
-  D is inerg ia  cerebelosa m ioclônica con epilepsia (Smdrome de RAMSAY-HUNT)
-  Epilepsias mioclonicas progresivas sin cuerpos de inclusiôn de LAFORA.
111) Finalmente dado que no existen en la L ite ra tu ra  documentos grâ ficos de los episodîos 
c r it ic o s  (c r is is  convulsivas) que presentan estos pacientes y que son uno de los e le - 
mentos que definen la triada  sintomâtica de la enfermedad, pretendemos es tud ia r las 
c r is is ,  reg is tradas poligrâficam ente lo  que nos p e rm itirâ  d e fin ir la s  desde e l punto de 
vista e le c tro c lm ico .
M A T E R I A L
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M E T O D O S
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MATERIAL Y METODOS :
A) Observaciones personales : Pacientes estudiados y documentacion 
e lectroencefa logra fica  y p o lig ra fica .
B) Equipo u tilizado  : m ate ria l para re a liz a r  los estudios e lectroencefa lo­
grâ ficos y po lig râ f ic o s .
C) Técnicas de estudio : H is to rias  c lin ica s , técnica para los re g is tro s  
e lectroencefa logrâficos y po lig râ ficos y métodos es tad is ticos .
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A) OBSERVACIONES PERSONALES :
Pacientes estudiados y documentacion e lectroencefa logra fica  
y po lig ra fica .
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Nuestros estudios se basan sobre dieciocho observaciones de E P IL E P S IA  
MIOCLONICA PROGRESIVA CON CUERPOS DE INCLUSION DE LAFORA.
En catorce casos se ha demostrado la presencia de cuerpos de inc lus ion  de 
LAFORA con doce biopsias cerebra les y dos autopsias (ve r cuadro I ) .  Los otros- cua- 
tro  casos, son hermanos o hermanas de nuestras observaciones, en los que la ana lo- 
gia de la h is to ria  c im ica , nos perm ite pensar que ellos también presentaban una E .M . 
P .L .
En 14 casos, poseemos la  h is to ria  c lin ica  desde el comienzo ha s ta el fin a l de la 
enfermedad :
-  8 casos han sido hospitalizados en el "C entre Saint Paul" (M arsella)
-  2 casos en el "C entre  H o p ita lie r U n ive rs ita ire  de La Timone" (M arse lla )
-  4 casos en el H ospita l C lin ico  de San Carlos de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Complutense (M adrid).
Estos pacientes han estado hospitalizados durante un tiempo medio de II meses 
(tiempos extremos de I mes y dos anos).
Los documentos EEG y po lig râ ficos conciernen a los catorce casos hospitalizados 
en el Centre Saint Paul o en el C .H .U . de La Timone o en el H ospita l C lfn ico  de San 
C arlos . Los enfermos han sido controlados desde el punto de v is ta  EEG por un periodo 
medio de 3 ahos y cuatro meses , y se han estudiado un tota l de 283 re g is tro s  que
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se reparten asi :
-  Veintidôs re g is tro s  po lig râ ficos de SUENO espontâneo nocturno completo 
han sido realizados en docc sujetos (entre los dvs y cinco anos después del 
comienzo de la enfermedad).
-  Cuatro re g is tro s  po lig râ ficos de SUENO espontâneo diurno (S iesta) han sido 
realizados en très su je tos .
-  Trece re g is tros  po lig râ ficos para estudiar el efecto de algunas benzodiazepi- 
nas (diazepan y clonazepan).
-  T re in ta  y ocho C R IS IS  E P ILE P T IC A S  han podido ser reg is tradas con po lig ra- 
fia  :
A - Espontâneas : veintiocho
B - Provocadas : Diez -  1 con la H iperventilac iôn
-  4 con la Estim ulaciôn Luminosa In te rm iten te
-  5 con myecciôn intravenosa de C a rd iazo l.
Por e l in terés que présenta la Enfermedad de LAFORA desde el punto de v is ta  
he red ita rio  se han reahzado estudios e lectroencefa logrâ ficos en algunos fam ilia res  de 
nuestros pacientes :
-  En 14 co latera les (hermanos o hermanos sanos)
-  En 4 ascendientes d irectos (padres).
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Para poder hacer el D IAGNOSTICO D IFE R E N C IA L (D .D .)  con otras enferm e- 
dades m ioclônicas, han sido u tilizados numerosos documenios EEG y resultados de la 
L ite ra tu ra  :
1-) Para e l diagnôstico d ife ren c ia l con la epilepsia generalizada p rim aria  :
-  60 re g is tro s  EEG de ru tina  y 10 estudios po lig râ ficos de sueho espontâneo 
nocturno completos, rea lizados en 17 casos.
-  Resultados de la L ite ra tu ra  (Gastaut).
2 -) Para el diagnôstico d ife ren c ia l con la D IS IN E R G IA  CEREBELOSA MIOCLO­
N IC A  (D .C .M .)  o sindrome de Ramsay-Hunt :
-  140 re g is tro s  EEu de ru tina  y 30 re g is tro s  po lig râ ficos  en 22 casos d iagnosti- 
cados.
-  28 re g is tro s  po lig râ ficos  de sueho espontâneo nocturno com pletos, realizados 
en 16 pacientes. vParte de este m ateria l ya fué objeto de una pubiicaciôn, por 
TA S S IN A R I y C ols. 1.974).
-  Algunos datos de la L ite ra tu ra .
3 -) Para el diagnôstico d ife re n c ia l con otras epilepsias m ioclônicas progresivas 
sin cuerpos de inc lus iôn de LAFORA ;
-  7 casos diagnosticados de E .M .P . sin cuerpos de inc lus iôn de Lafora.
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-  15 electroencefalogramas de ru tin a .
-  2 estudios po lig râ ficos  de sueho espontâneo nocturno completos, rea lizados 
en dus hermanos afectos, a los 3 y 5 ahos de evoluciôn respectivam ente.
CUADRO I : En este cuadro resumimos el numéro de estudios anatomopa- 
tolôgicos (biôpsicos o necrôpsicos) realizados en 14 pacientes. En 
todos los cabos se demostrô la presencia de cuerpos de inc lus ion de 
LAFORA en ei sistema nervioso cen tra l; sin embargo en otros ôrganos 
como higado, musculo estriadu , rihôn y corazôn, sôlo se demostrô en 
algunas ocasioney la presencia ae dichas inc lus iones.
ESTUDIOS BIOPSICOS 0 NECROPSICOS
SNC HIGADO MUSCULO
ESTRIADO
RI NON CORAZON
1 F A L . , N +
2 GRAS, 1 G + + + +
3 H A H , , M +
4 HAH. . P +
5 LAU R , , P +
6 R A N . .A +
7 S A , , M A
8 CON, , F + - -
9 CON, ,M + - -
10 P A J , , J L + + -
11 F O R V , , C + +
12 O U L , , M +
13 M A R T ,JM +
14 MART.C +
14 4 4 1 1
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B) . M ATERIAL U T IL IZ A D O  PARA REALIZAR LOS ESTUDIOS 
ELECTROENCEFALOGRAFICOS Y PO LIG RAFICO S.
-  Aparatos de re g is tre
-  Aparatos estimuladores
-  E lectrodos para re g is tre  EEG
-  Sistemas para las técnicas po lig râ ficas
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APARATOS DE REGISTRO
Todos los re g is tro s  e lectroence fa log râ ficos, po lig râ ficos y los estudios de 
sueho, se han rea lizado con e lectroencefalôgrafos ALVAR del tipo REEG A-XVI 
Duplex, enteramente trans is to rizados y del tipo R E E G A -X IV .
Muchos reg is tros  han sido grabados en cin ta magnetica (Ampex SR 1300 14 
vias FM) y analizados,ya sea sobre el Mingograph ELEMA o sobre el osciloscopio 
(TEKTRO NIX 565 y 564).
Se ha u tilizado también un sistema de magnetoscopio (P h ilips  Corp., Am ster­
dam) con m onitor de te lev is io n , para poder hacer un anâ lis is  detailado de todos los 
tipos de c r is is , ya que proporciona un documente permanente que perm ite vo lve r a 
re v iv ir  los episodios c r it ic o s  cuantas veces se quiera y puede re g is tra r  sintomas 
que pasan inadvertidos para el observador o con los métodos p o lig râ fico s .
APARATOS DE ESTIM ULACIO N
Para la estim ulaciôn luminosa in te rm iten te , se han u tilizado  estroboscopios 
"V A R E C LA T" y "SO NECLAT" (foto-fono estim ulador) que proporcionan destellos de 
luz blanca sim ples, de intensidad va riab le , pero de duraciôn constante y breve (de unos 
20 m icrosegundos) a una frecuencia regulable entre 1 y 50 destellos por segundo.
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Para la estim ulaciôn auditiva el "SO N EC LAT", proporciona frecuencias regu - 
lables entre 50 y 5.U00 Hz con regulaciôn del volûmen sonoro. La estimulaciôn puede 
ser continua o por trenes regulables de sonidos modulados.
ELECTRODOS PARA LOS REGISTROS ELECTROENCEFALOGRAFICOS
Para la recogida de la  activ idad b ioe léc trica  c e re b ra l, hemos u tilizado varios 
tipos de electrodos segûn la exploraciôn a re a liz a r:
1 - ) . -  Para la  e lectroencefa logra fia  de ru tin a , utilizam os electrodos de tipo 
"G rey-W a lte r" (e lectrodos "tam pôn", formados por un soporte de p lâstico  
con un vâstago de pla ia  que term ina en una torunda embebida en una so lu - 
ciôn salina h ipe rtôn ica ), que se mantiene en el cuero cabelludo por medio 
de un casco de cintas de goma.
2 - ) . -  Para los estudios po lig râ ficos  y los de sueho, se han u tilizado  e lec tro ­
dos que son fijados directamente sobre el cuero cabelludo por medio de 
colodiôn. Dichos eiectrodos llamados de "cûpu la ", constan de una peque- 
ha câpsula de plata que se re llena  de pasta conductora,antes de se r co lo - 
cados.
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SISTEM AS DE REGISTRO PARA LAS TECNICAS PO LIG RAFICAS
Los exâmenes po lig râ ficos  comportan el re g is tro  de varios mûsculos por e lec - 
trom iog ra fia  de su p e rfic ie  y d iferentes paramètres vegetativos (e lectrocard iogram a, 
pneumograma, electroderm ogram a , oculograma, e tc . . ) ,  para Ib cual se han u tilizado  
d ispositivos d iverses:
a ) . -  E lectrom iogram a (e lectrom iograffa  su p e rfic ia l) , se han u iiliza d o  e lec tro ­
dos de "cûpu la ", fijados con una cin ta adhesiva.
b ) . -  E lectrocard iogram a:
En los re g is tro s  de ru tin a , se u tilizan  los electrodos de ca rd io g ra ffa , de 
plata rectangulares que se colocan en la  mufieca, fijados con cintas de 
goma.
En los re g is tro s  p o lig râ fico s , se u tilizan  tes electrodos de "cû p u la ", que 
se fija n  con cin ta adhesiva.
c ) . -  Oculograma : Se u iiliza n  electrodos de "câpsu la" o "cûpu la ", fijados con
cin ta adhesiva.
d ) . -  Pneumograma: Se han u tilizado  dos tipos de métodos para el re g is tro  de la 
re sp ira c iô n .
1 - . -  Transductores torâcicos (Volucap), colocados como un c in tu rôn a lre -
dedor del pecho y fijado mediante una cinta adhesiva. (F esp .T o râc ica ;
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2 - Pares te rm oe léctricos colocados en la na riz  o en una masca- 
r i l la  de p lâstico  que cubre la  boca y las fosas nasales. (Resp. 
nasal y bucal).
e). -  E lectrodermogram a: E lectrodos de zinc o de estano, de unos 2 cms de diâ- 
m etro.
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C) TECNICAS DE ESTUDIO
-  H is to rias  c lin icas
-  Técnica para re g is tro s  e lectroencefa logrâ ficos y po lig râ ficos
-  Métodos estad isticos
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I )  H IS T O R IA S  C L IN IC A S  
Datos de iden tificac ion  personal
Antecedentes fam ilia res  : antecedentes he red ita rios  (a rbo l genealogico)
y c o la te ra le s .
Antecedentes personales : fis io log icos  y patologicos 
H is to ria  de la enfermedad actual :
C R IS IS  -  Fecha de comienzo, evoluciôn y tratam iento
. fenômenos p re c r it ic o s  Semiologia c lin ic a  _ ,fenomenos c r it ic o s
fenômenos pos tc riticos  
Smtomas y signos in te rc r it ic o s
TRANSTORNOS PSIQ UICO S : comienzo, evoluciôn
MIOCLONIAS : comienzo, evoluciôn
Tratam ientos: medicaciones y efectos
Exp loraciôn  genera l, neuro lôgica y ps iqu iâ tr ica  
Pruebas complementarias:
-exâmenes bio lôg icos (anâ lis is  de sangre, o rina  y Hquido ce fa lo rraqu ideo) 
-estudios rad io lôg icos (Rx de crâneo, pneumoencefalografia, tom ografia ax ia l 
com putarizada, etc).
-estud ios neuroftalm olôgicos (fondo de o jo , e lectro re tinogram a, potencial evo- 
cado v is u a l, e tc).
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-estud ios e lectroencefa logrâ ficos y po lig râ ficos  de v ig il ia  y sueho. 
-estud ios anatomopatolôgicos : b iopsia ce reb ra l o necropsia
1 1 ).-  TECNICAS PARA LOS REGISTROS ELECTROENCEFALOGRAFICOS 
Y P O LIG R A FIC O S .
D IS P O S IC IO N  DE ELECTRODOS
Para la  e lectroence fa log ra fia  propiamente d icha, o sea, la e lectroencefa log ra­
fia  s u p e rfic ia l, hemos u tilizado  generalmente 19 electrodos dispuestos de forma epicra- 
neal p récisa  (segûn el sistema 10-20 de Jasper) y la designaciôn de los e lectrodos que 
corresponde a las posiciones de acuerdo con la term inologia adoptada por la Federa - 
ciôn In te rnac iona l de Sociedades de E lectroencefa logra fia  y N euro fis io log ia  C lin ica  
en 1.958.
MONTATES
Montajes B ipo la res :
-  Longitudinal (supe rio r e in fe r io r)
-  T ransverso  (a n te r io r , medio y p o s te rio r)
-  Standar H
-  Standar 0 (la rga  d istancia)
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Montajes Monopolares:
-  Referencia l a la  o re ja
-  R eferencia l a la  re fe renc ia  media del aparato (re fe re n d a  media de 
Wilson)
La denominaciôn de los e lectrodos :
-  E lectrodos de la Ifnea media : Fm, F ron ta l medio (Fo o Fz)
Cm, C entra l medio o vertex (Co o Cz)
Pm, P a rie ta l medio (Po o Pz)
-  E lectrodos de la linea supe rio r : Fp, Polo F ron ta l (F p l, Fp2)
Fs,* F ron ta l supe rio r (F3 , F 4)
C , C entra l (C3, C4)
P, P a rie ta l (P I, P2)
O, O cc ip ita l (01, 02)
-  E lectrodos de la linea in fe r io r  : F i , F ron ta l in fe r io r  (F7 , F 8)
Tm, Temporal medio (T3 , T4)
Tp, Temporal p o s te rio r (T 5 , T6)
(Los electrodos que tienen una numeraciôn im par, correspondent al hem isferio  
izqu ie rdo y los de numeraciôn par al hem isferio  derecho).
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R E A LIZA C IO N  DEL REGISTRQ EEC PE R U TIN A
La exp loracion se efectûa con el paciente sentado en una butaca o encamado, 
en condiciones de reposo p s ic o -fis ic o  con los ojos cerrados y consta de très  partes:
1 - ) . -  R eg is tro  del trazado EEC de reposo: se efectuan varios monta jes
-  Un montaje long itud ina l supe rio r e in fe r io r
-  Un montaje tran sve rsa l a n te r io r, medio y p o s te rio r
-  Uno o dos monta jes re fe re n c ia le s .
La duracion del re g is tro  para cada montaje, eo de anos tres  minutos y durante 
los cuales se exp lora  sistemàticamente la  reactiv idad  de la  electrogénesis de fondo con 
la apertu ra  y c ie rre  de pârpados.
2 - ) . -  H ipe rven tilac iôn : Se le  pide al paciente examinado, que re sp ire  lo mas am- 
pliamente pos ib le , ins is tiendo sobre todo en la  esp irac iôn , durante unos tre s , cuatro  o 
cinco m inuios, después de los cuales, el sujeto reemprende su resp irac iôn  norm al.
En ocasiones, se hace re p e t ir  la  prueba.
3 - ) . -  Estim ulaciôn Luminosa In te rm iten te : La lâmpara del estroboscopio, es s i-  
tuada a 15 cm., de los ojos del su je to . E l paciente mantiene los ojos cerrados y es some- 
tido a destellos de intensidad constante. Durante la  E . L . I .  hay un canal del e lectroence- 
fa lôgra fo  que re g is tra  los desteilos luminosos gracias a una cé lu la  fo to e lé c tr ica .
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La E . L . I .  se ha practicado de la siguiente forma:
-  P rim ero  de manera continua, durante un minuto el campo v isua l del paciente 
rec ibe destellos a una frecuencia crec ien te  p rogres iva  de 1 a 25 deste llos por 
segundo (esta estim ulaciôn se rep ite  dos o tres  veces con un in te rva lo  de unos 
tre in ta  segundos).
-  Después se hace la estim ulaciôn a frecuenc ias  fija s  (.de 3, 5, 8, 12, 15, 16 des­
te llos  por segundo) en periodos de unos diez segundos ,con un in te rva lo  de veinie 
segundos.
A l enfermo se le  hace a b r ir  los ojos entre dos salvas de deste llos.
La duraciôn to ta l del re g is tro  es, a lrededor de 30 m inutos.
METODOS PARA LOS REGISTROS POLIGRAFICO S
Es de gran u tilidad  re g is tra r  junto a l e lectroencefa logram a, en la misma g râ fica , 
d iversos fenômenos motores y vegetativos, para poner de m anifiesto secuencias tempo­
ra les y corre lac iones entre d iversos hechos b io lôg icos:
1 - . -  Para estud iar la  co rre la c iô n  de puntas y m ioclonias.
2 - . -  Para el estudio de los episodios c r it ic o s  (c r is is ) .
3 - ) . -  Para v a lo ra r e l efecto de algunas drogas (Diazepan y Clonacepan i . v . )  so­
bre la activ idad b ioe léc tr ica  ce reb ra l y sobre las m ioclonias.
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4 - . -  Para las activaciones fis ica s  y fa rm aco lôg icas.
Los datos que se han reg is trado  son:
a) E lectrom iogram a: Los pares de electrodos se alinean sobre los mûscu- 
los a e x p lo ra r, siguiendo la  d irecc iôn  de sus f ib ra s . U tilizando  muchos 
pares de electrodos para estud iar la  d is tr ibu c iôn  topogrâfica  de los fe­
nômenos motores  ^ hemos reg is trado  la activ idad m uscular en su exten- 
siôn y b ila te ra lid a d , estudiando su s im etria  o sincronism o entre los dos 
hem icuerpos. En ocasiones hemos reg is trado  también de forma s im u ltâ - 
nea, los mùsculos agonistas y antagonistas para estud ia r la inh ib ic iôn  
re c ip ro ca .
b) E lectroca rd iogram a: Los electrodos se colocan en la  regiôn p re c o rd ia l, 
encima de la  segunda co s tilla ; previamente se pone pasta conductora y se 
f i ja  con una cin ta adhesiva. De esta form a, controlamos la frecuencia  ca r 
d iaca, las a rritm ia s  y las anomalias im portantes del complejo PQ RST.
c) Oculograma: r a r ^  re g is tra r  los movimientos ocuiares ho rizo n ta les , se 
colocan los e lectrodos 1 cm por fuera y por debajo del ângulo ex te rnode l 
o jo . Para re g is tra r  los movimientos ve rtica le s  , se Coloca un e lectrodo 1 
cm por debajo del pârpado in fe r io r  y o tro  en la  reg iôn g lobu la r, a lrede­
dor del o jo . Dichos movimientos ocuiares se han reg is trado  en todos los 
estuaios de sueho.
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d) Pneumograma: Se han utilizcido transductores to rac ico  (Resp. to ra c ica ) 
y pares te rm oe lectricos (Resp.nasal y bucal). A1 u t il iz a r  e l c irc u ito  de 
EEG, se requ ie re  los f i lt ro s  a l maximo y una constante de tiempo la rga  y 
la curva résu ltan te  es u t i l para e l estudio de la frecuencia re s p ira to r ia .
e) Electroderm ogram a: Représenta e l indice va lioso de las funciones vege- 
ta tiv a s . E l aumento de perspiracion puede re g is tra rs e  como un aumento 
loca l de potencia l. Se u tiliza n  dos electrodos unidos a la p ie l mediante 
pasta conductora, un e lectrodo se situa en una region cutanea n c a  en glaju 
dulas sudoriparas Ipalma de la  mano) y o tro  en una reg ion re lativam ente 
inactive  (dorso de la  mano).
REGISTROS PO LIGRAFICO S PE SUENO ESPONTANEO DIURNO Y NOCTURNO
A) Los estudios de sueho nocturno ccnstan de re g is tro s  de 8 a 10 noras de du ra ­
c ion .
Las tecnicas po lig ra ficas  u tilizadas , ya han sido descriias  previam ente. In c lu -  
yendo obiigatoriam ente un oculograma ho rizo n ta l, un e lectroca rd iogram a, va rios  e le c - 
trom iogramas supe rfic ia les ; a menudo se han ahadido un neumograma y e lectroderm ogra­
ma.
Se ha estudiado la organ izacion y evoluciôn c ic lic a  del sueho y , el com portam ien- 
to de las anomalies in te rc r it ic a s  en las d iferentes fases del mismo.
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B) Los estudios de sueho espontâneo d iurno (s ies tas), se han efectuado en idén- 
ticas condiciones técnicas que los a n te rio re s , pero siempre después de una deprivaciôn 
p a rc ia l de sueho la  noche a n te r io r.
La duraciôn de esta exp lo rac iôn , osc ila  entre 3 y 5 horas.
A C TIV A C IO N E S  FARMACOLOGICAS
A ctivaciôn fo to -ca rd ia zo lica .
Esta técnica se ha rea lizado siempre con re g is tro  p o lig râ fico  (EEG, ECG, EMG )
Método:
E l paciente se coloca en posiciôn casi h o rizo n ta l. Se le  inyecta por v ia  endove- 
nosa una soluciôn a l 5% de C ard iazo l (M etrazo l), a razôn de 1 c.c. cada 30 segundos,de 
forma râpida y , después de cada dos is , se re a liza  la Estim ulaciôn Luminosa In te rm iten ­
te a d iferentes frecuencias, (las mas activas son de 15 a 16 desteilos por segundo).
Dicha activaciôn es continuaaa hasta la  aparic iôn  de una c r is is  e le c tro -c lin ic a .
En todos los casos, a l fin a l de la  prueba se les adm in istra Diazepan i . v .  (de 2 '5  a 10 mgs).
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I I I )  METOPOLOGIA E S T A D IS T IC A
Entendida la B ioestad is tica  como un proceso nuevo de pensamiento que perm ite 
abordar con el r ig o r  de la c iencia  matematica aquellos fenômenos de la vida en que la  va - 
r ia b ilid a d  es su propia esencia, para obtener conclusiones y re laciones cuyo grado de se 
guridad y confianza puede se r determinado de antemano, es c la ro  qye supone una inestima 
ble ayuda para el investigador medico que en e lla  encuentra una medida del r ig o r  c ie n t i f i-  
co de sus hallazgos, as i como una herram ienta im prescind ib le  para tra d u c ir  a leyes o e o i^  
ciones las re laciones descubiertas entre los va lores obtenidos durante el d e s a rro llo  de un 
experim ento.
La c ircunstanc ia  bâsica que obliga a acud ir a l método estad istico  al pretender obte­
ner deducciones de un conjunto de datos b io lôgicos es triba  en la va riab ilidad  in trinseca  de 
los mismos. Este enfrentam iento entre la va riab ilidad  de las ciencias de la  vida y e l r ig o r  
de los numéros ha dado origen a un nuevo enfoque matemâtico en el estudio de las leyes que 
rigen  las re laciones entre medidas b io lôg icas; no se pueden abordar estos fenômenos sino 
con la idea de que la va ria b ilid a d  en ellos no es la excepciôn sino la  rég la  y la estadfstica 
rompe, precisam ente, esta aparente im posib ilidad de a n a liza r datos variab les con la me­
dida rigu rosa  de los numéros para p e rm it ir  tomar decisiones c ien tificas  fren te  a aquello 
que se nos présenta como inconcre to  o in c ie r to . E l modelo matemâtico que representan las 
leyes teôricas générales (GAUSS , etc) que se ajustan bien a d is tribuc iones b io lôgicas p e r­
m ite, pa rticu la rizando  estas leyes a l experimento concre to , deducir una gran cantidad de
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consecuencias matematicas que traduc iran  conclusiones o resultados del traba jo  de in -  
vestigacion . S i la ecuacion es un buen ejemplo del fenomeno, las manipulaciones matema­
ticas sobre c lla  pe rm itiran  pro fund izar en el ana lis is  del mismo.
Ahora bien, los resultados obtenidos îb han sido a p a r t ir  de un modelo reducido de 
la poblaciôn que llamamos m uestra. Antes de poder in fe r ir  lo  que pasarâ en la poblaciôn 
de donde la  muestra se obtuvo, es d e c ir, antes de poder genera liza r las conclus iones, se­
ra necesario  a p lica r unos c r ite r io s  de estimaciôn a p a r t ir  de la muestra. E l método esta- 
d is tico  enseha esta estimaciôn de la poblaciôn, prev ia  de fin ic iôn de un concepto abstrac to , 
e l e r ro r  standard que ex jrésa la d ispers iôn  (en forma de desviaciôn tip ica ) que tendrian 
los d is tin tos  va lores medios obtenidos ante una hipotética repetic iôn  del experim ento. De 
esta forma se puede lle g a r a determ iner los mârgenes mâximo y minimo en que, para una 
se guridad determinada ( 95 % ) o un e r ro r  determinado ( P < 0 ,05 ), puede v a r ie r  e l re s u l-  
tado hallado en el ûnico experimento que ha sido rea lizado .
Por desgracia , en las fôrmulas que representan el e r ro r  standard, el numéro de in -  
dividuos de la muestra figu ra  siempre en el denominador afectado, ademas, de una ra iz  
cuadrada
5m =  ---- ^ ----- para va lores medios
\ n - i
Sp =\ | - - — par a porcentajes 
n
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Quiere esto d e c ir quo para dup lica r la  p rec is ion  de la estim aciôn' o, lo  que es lo 
mismo, re d u c ir  el e r ro r  standard a la  m itad, es necesario aumcntar cuatro veces el tama- 
no de la  muestra; en el estudio estad istico  constituye, pues, un problema costoso el aumen 
to de la p re c is iô n .
Dentro de este mismo a n a lis is , estimaciôn de una poblaciôn a p a r t ir  de una m uestra, 
y se guridad de ta l estim aciôn, se ha considerado también el caso de muestra pequeha ( en 
g e n e ra l,menor de 30 ind iv iduos) en que se hace précise  acud ir a la d is tr ib u c iô n  t de Stu­
dent para c o r re g ir  el desajuste que se cometeria al a p lic a r la form ula del e r ro r  standard 
cuando este ha sido obtenido de una d is tr ibu c iôn  h ipotética de los resultados en una repe­
tic iô n  im aginaria  del experimento que, con muestra pequeha, no se a jus ta ria  a una campa- 
na de bauss. Se ha tenido en eucnta el concepto de grados de libe rta d  como sus titu tivo  del 
numéro de individuos de la  m uestra, a l ser p rec iso  cons ide ra r, para a p lica r la  tabla de 
Student, el numéro de elementos realmente lib re s , que se obtiene restando del to ta l en ca­
da caso, el numéro de condiciones que se imponen. La condiciôn impuesta en nuestros ca l­
cules es una, a l cons ide ra r todos los elementos y ob lig a r el va lo r medio. Las conclusiones 
obtenidas después de esta prueba de estimaciôn perm iten ya a p lic a r, con una seguridad 
dada, los resultados del experimento rea lizado sobre la muestra a la poblaciôn de o rigen .
Para comprobar si los resultados obtenidos estân o no de acuerdo con una teo ria  
p reex is ten te , entendiendo por ta l los resultados anteriorm ente publicados, se ha u tilizado  
la prueba estadfstica de conformidad : comprobaciôn de que el in te rva lo  de confianza de
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cada param ètre hallado, para una seguridad dada, y obtenido a p a r t ir  del co rrespond ien- 
te e r ro r  standard engloba o no al va lo r feo rico  descrito  con an te rio ridad ; cn caso a firm a - 
tivo  el experimento co rrobo ra  la te o r ia .
En caso de caractè res cua lita tivos  (sexo, consanguinidad, etc) las pruebas es tad is - 
ticas de asociacion o independencia pe rm itiran  conocer, con una seguridad dada, s i ambos 
caractères presentan una re lac ion  s ig n ifica tive  o, por el c o n tra rio , son independientes. 
Para e llo  se constituye una d is tr ibu c iôn  teô rica  con la to ta lidad de los individuos estudia­
do s y se ana liza por e l c r ite r io  del , si la proporc ion teô rica  to ta l se mantiene o no
en los resultados reales obtenidos. Dos caractères cua lita tivos  seran independientes si la 
p roporc iôn de uno de e llos es la misma en los grupos de la muestra que presentan las d is ­
tintas categorias o varian tes del o tro  y , por consiguiente también en el to ta l de la m uestra. 
En case c o n tra r io , dichos caractères traduc iran  una evidente asociaciôn.
Se efectûa la h ipôtesis de que los caractères son independientes. En ta l supuesto, 
la p roporc iôn  de uno de e llos en el to ta l de la muestra puede ser aplicada a los grupos que 
presentan o no el o tro  c a râ c te r, obteniéndose asi unos valores teôricos que no c o in c id i-  
rân , en genera l, con los reales del experim ento. Se dispone de esta manera de dos d is t r i ­
buciones, una experimental y o tra  te ô rica , que pueden se r comparadas por medio de la 
prueba del . Si el experimental supera al te c rico  mâximo a trib u ib le  a l
X " = % - T - - - - - - -
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azar que figu ra  en la tabla de Pearson (con p < 0,05 o P<0,01) la d ife renc ia  es ex- 
cesiva y la hipôtesis de independencia no puede ser valida: los caractères estân asoc ia - 
dos y las variaciones de uno de e llos a rra s tra n  al o tro . E l numéro de grados de libe rta d  
para obtener e l teô rico  vendrâ dado por el producto del numéro de f ila s  menos uno,
por e l numéro de columnas menos uno, de la tabla de doble entrada que recoge la combina- 
ciôn de va lores de ambos caractères en el experimento, ûnicos térm inos realmente lib re s  
de la d is tr ibu c iôn  ya que los demâs pueden se r obtenidos por d ife re n c ia .
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CASOS ESTUDIADOS
OBSERVACIONES PERSONALES. ( ve r a rbo l genealôgico , pag. 117)
Las catorce prim eras observaciones, corresponaen a nihos hospitalizados en 
Centre Sa.nt Paul (M arse lla ), o en el Centre Hospitalier U n ive rs ita ire  de la Timone 
(M arse lla ), o en el Hospita l C lin ico  de San Carlos de la Facultad de Medicina de Id 
Universidad Complutense de M adrid.' Las cuatro  ultimas observaciones se re fie re n  a 
hermanos o hermanas de los pacientes estudiados.
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OBSERVACION 1
FALL...........................N. (F igs , 33, 34 y 35)
Nacida el 30 de Diciembre de 1.954 en Servian (H é rau lt). H ija  un ica , de padres 
no consanguineos. Madre R h - y padre Rh + (no ic te r ic ia  neonatal). Buen d e s a rro llo  
ps icom oto r.
Nina sin antecedentes patologicos personales n i fa m ilia re s .
E l comienzo de la enfermedad es hacia los doce ahos, por disminucion del re n -  
dim iento esco la r. Un ano mas ta rde , en 1.967, la  joven comienza a quejarse de que vefa 
"a rco  i r i s " .  Se trataba de episodios muy breves durante los cuales vefa como un arco 
i r is  delante de sus ojos sin o tra  manifestacion c lfn ic a . La frecuencia de estos episodios 
era escasa, pero pocu a poco iban haciéndose mas numerosos (dos o tres/m ensua les).
E l fondo de ojo y demâs pruebas oftalm ologicas eran norm ales. Un EEG rea iizado en es­
te perfodo muestra, sobre una activ idad b ioe léc tr ica  ce re b ra l de fondo norm al, d esca r- 
gas de puntas, polipuntas y polipuntas ondas rapidas generalizadas a ambos hem is fe rios .
A p rinc ip ios  de 1.968, comienza a presen tar sacudidas en miembros supe rio res , 
que se manifiestan prim ero  en la e s c r itu ra  (esporadicamente aparecen trazos anarquicos) 
En esta época, de tanto en cuando, se le caen los objetus de las manos y hay momentos
en que la nifia parece esta r ausente, como si estuvie ra  en la luna, no contesta.........
Se le puso un tratam iento con D iprop ilaceta to  sôdico, que tuvo muy buen efecto durante
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15 d ia s , pero a p a r t ir  de entonces, se in tentaron un numéro in term inable de tra tam ien - 
tos farm aco log icos, sin conseguir jamas una m e jo ria . E l EEG era de iguales ca ra c te - 
r is t ic a s  que el a n te r io r.
A los 13 anos présenta la  p rim era manifestacion c r it ic a  a tipo de ausencia con 
"sursum  vergens" de los globos ocuiares se guida râpidamente por la aparic iôn  de sacu­
didas clônicas generalizadas de breve duraciôn. Un nuevo EEG , muestra ya un en lente- 
cim iento de la activ idad b ioe léc tr ica  ce reb ra l de fondo y brotes de P, PP y PPO ra p i­
des, d ifusas, que son muy activadas por la estim ulaciôn luminosa in te rm iten te . Nueve 
meses después, es hosp ita lizada en M ontpe llie r por p resen tar un episodio de pérdida 
de conciencia con caida a l suelo, seguida de una breve fase de sacudidas generalizadas 
y después de un suefîo profundo de una media hora de duraciôn.
Un mes después, conoultan a l P ro f. Gastaut, pues clinicam ente iba empeorando 
(las m ioclonias y las ausencias eran muy numerosas). E l EEG muestra numerosas des- 
cargas de polipuntas y polipuntas ondas sobre una activ idad de fondo enlentecida; la  es­
tim ulaciôn luminosa in term itente  ( E . L . I . ;  es muy ac tiva . Se le puso un tratam iento con 
RO5-4023 y se obtuvo una desapariciôn de las ausencias y de las m ioclonias, pero la 
niha estaba dormida durante todo el d ia .
H O S P IT A L IZA D A  EN EL CENTRE S A IN T  PAUL a los 14 afios, présenta numero­
sas sacudidas m ioclônicas y c r is is  generalizadas de tipo c lôn ico , que aparecen sobre
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todo por la mahana al despe rta r.
EXPLORACION:
-  M ioclonias en lengua y la b io s .
-  Miembros superiores en reposo: M ioclonias in term itentes parce lares asim é- 
t r ic a s , de predominio d is ta l, sobre todo en los pulgares e ind ices.
-  En la prueba de los brazos en cruz se ven menos las m ioclonias pa rce la res , 
pero hay una inestab ilidad im portante que parece en re lac ion  con las m ioclo­
nias de in tenciôn que son mas ritm icas  y de predominio p rox im a l. Las m ioclo­
nias parce lares son inhib idas durante la postura y mue ho mas frecuentes en 
reposo.
-  Hay momentos en que las m ioclonias son masivas en los miembros supe rio res .
-  Refle jos ro tu lianos v iv o s .
-  Reflejos aquileos vivos y po lic ine ticos
-  Refle jos cutaneo-p lantares: respuesta en extension.
En estas condiciones era d i f ic i l  saber si se trataba de un pequeho mal m ioc lo - 
nico (PMM) eii fa^e aguda o s i se tra taba de una afeccion degenerativa, la cual venia 
apoyada po r la  ex is iencia  de m ioclonias parce lares fuera de las ausencias y de la  exis* 
tencia de aigunos signos neu ro log icos , en especial ataxia y B ab inski.
Los ana lis is  b io lôg icos, los estudios rad iog râ ficos  (Rx craneo, Rx tô ra x , Pneu- 
m oencefalografia) y las pruebas ofta lm olôgicas tueron norm ales.
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E S TU D IO ^ ELECTROENCEFALOGRAFICOS (Registros po lig ra ficos  de v ig i-  
lia  y sueho, A ctivaciôn  ca rd ia zô lica , Efecto del Diazepan IV ).
A) R egistro p o lig râ fico  de V ig i l ia (25.627) EEG, ECG y EMG (trapec io , pec­
to ra l,  delto ïdes, b iceps, tr ic e p s , exténsor y f le x o r del pu lgar derecho, mùsculos de 
la nuca):
-  E l e lectroencefalogram a esta constitu ido por una activ idad b ioe léc tr ica  ce re ­
b ra l de fondo len ta , a rre a c tiv a , con numerosas descargas de PP y PPO en 
reposo y fac ilitadas  por la E . L . I .
-, E l electrom iogram a: En reposo, se observan m ioclonias parce lares o segmen- 
ta rias  sin una c la ra  re lac iôn  con las descargas de puntas.
La E . L . I .  provoca la aparic iôn  de descargas de PP sobre e l EEG acompahân- 
dose de m ioclonias masivas o segmentarias que a veces van seguidas de un 
la rgo  periodo de s ile n c io , que tiene luga r durante la  aparic iôn  de una onda 
lenta sobre e l E n G . Durante los movimienios vo lun tarios (dedo -na riz , m arione- 
tas, e tc), o a l mantener una actitud (prueba de Barany, brazos en c ru z , e tc .)  
la activ idad m uscular es ir re g u la r ,  esta constitu ida por po lic lon ias rap idas , se­
guidas de periodos de s ilenc io  sfncronos sobre los mùsculos agonistas y anta­
gonistas, evocando el aspecto de un mioclono de acciôn. (F ig . 21)
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B) R egistro  po lig râ fico  de sueho espontâneo nocturno . (25.620)
E l E .E .G . de v ig il ia ,  se ca rac te riza  por una activ idad de fondo lenta a 5-6 Hz, 
con escasa reactiv idad  a la apertu ra  y c ie rre  de pârpados, a la que se superponen r i t -  
mos rapidos d ifusos. E l elemento c a ra c te ris tic o  del trazado e^tâ constitu ido por des­
cargas de P .P . y P .P .O . ,  en breves broces subcontinuos. Sobre los E .M .G . (d e l- 
lO ides, b iceps, extensores y fle xo res ), se observan numerosas mioclonias pa rce la re s , 
generalmente sin re lac iôn  con las descargas de P .P .O . difusas a ambos hem is ie rios .
La E . L . I .  provoca la  aparic iôn  de descargas de P .P . generalizadas.
Durante la fase de sueho lento las P y P .P .O . no aumentan en num éro, pero si 
cambian en su m orfo log ia , se hacen mâs lentas y se organizan en brotes mâs la rg o s . Es 
imposible id e n tif ic a r  las d iferen tes fases de sueho lento pues no hay elementos f is io lô -  
gicos del mismo: sp indles, complejos K , puntas a l ve rte x . P e rs is ten  las fases de movi­
mientos ocuiares râpidos (.REM) y e l porcentaje esta ligeram ente elevado ( 28 % ). Du­
rante la  fase de REM hay una neta dism inuciôn del numéro de descargas genera lizadas, 
destacando la  existencia de anomalias focales independientes ( P . y P .P . rap idas, a is -  
ladas o agrupadas en breves brotes) en regioneo pos te rio res  de ambos h e m is fe rio s .
— 5S —
C) A ctivac iôn  con C a rd iazo l.
Después ae 1 c .c .  de C ard iazo l I .V .  (50 %), aparecen polipuntas rapidas du­
rante 50 segundos, seguidas de P .P .O . (a 4 /H z) que van enlenteciendo p ro g re s iv a - 
mente hasta a lcanzar una frecuencia de 1-z Hz, esta fase va seguida de ondas lentas 
durante unos 15 s e g ., fina lizando con un s ilenc io  e lé c tr ic o  de corta  duraciôn.
Sobre el E M G, se observa durante los 50 prim eros segundos clonias ra p id a s , 
cuya frecuencia  se enlentece hacia el fin a l de la c r is is .  Se observa "con tracc iôn  de 
los mùsculos facia les durante la depresiôn de la  e lectrogénesis p o s tc r it ic a " .
Hay que notar que las m ioclonias p a rc e la re s , a l igua l que las anomalias (P . y 
P .P .O ) , reaparecen a los 10 o 20 minutos después de la  c r is is .
Hemos v is to  que la activaciôn ca rd ia zô lica , provoca la  aparic iôn  de una c r is is  
e lec tro c lm ica  ca rac te i izada por clonias generalizadas y rapidas de unos 60 segundos 
de duraciôn .
D) La inyecciôn intravenosa de Diazepan (10 mgs), produce un enlentecim iento 
difuso de la activ idad b ioe lé c tr ica  c e re b ra l, con una dism inuciôn tra n s ito r ia  del nùme- 
ro  de descargas de P . y P .P .O . y de las m ioc lon ias . La E . L . I .  no tiene efecto notable 
hasta veinte minutos después de la dicha adm in is trac iôn .
La B IO P S I A CEREBRAL, muestra la presencia de numerosos cuerpos de in c lu -  
siôn de Lafora.
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OBSERVACION 2
GRASS G. (F ig .  19 )
Paciente sexo masculino de 16 anos, 3° de una fam ilia  de tre s , sin anteceden­
tes pa to log icos , nacido de padres primos hermanos. (V er a rbo l genealôgico, pag. )
E l comienzo ae la enfermedad se c ifra  a los 14 anos, por una dism inuciôn del 
rendim iento esco la r, en esta época, présenta también una c r is is  de pérdida de con­
ciencia sin o tra  sintom atologia.
A los 14 ahos y medio, présenta dos c r is is  convulsivas genera lizadas, tipo Gran 
Mal. A los 15 ahwS, comienza a p resen ta r c r is is  clônicas generalizadas (a lrededor de 
una por semana) y aparecen episodios de tem blor y transtornos del e q u ilib r io  y  de la 
marcha. Después, aparece un estado confusional con alucinaciones visuales durante 15 
d ias . Râpidamente estos transtornos desaparecen y  a los 16 ahos, el enferm o ha lle g a - 
do a un estado de incapacidad to ta l. Durante este periôdo de tiempo, aparecen también 
sacudidas m ioclônicas genera lizadas.
EN ESTE MOMENTO EUE H O S P ITA LIZA D O  EN EL CENTRO S A IN T  PAUL a 
los 16 ahôs.
Enfermo en incapacidad to ta l, présenta m ioclonias pa rce la res , (sobre todo en 
boca) a rritm ica s  y asincronas. Las c r is is  clônicas generalizadas, se hacen mâs espa- 
ciadas (a lrededor de una por mes) pero son de mâs duraciôn. Sigue presentando c r is is
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v ib ra to r ia s , muy breves, que comienzan por una desviaciôn de la cabeza y de los 
ojos hacia la derecha, con contracciôn v ib ra to r ia  del miembro supe rio r derecho, a 
veces seguido de algunas clonias en la  hemicara derecha.
Exâmenes ofta lm olôgicos: norm ales.
A na lis is  b io lôg icos: negativos.
Pneumoencefalografia. no rm a l.
E E G :  Muestra una activ idad de fondo enlentecida y descargas de polipuntas 
rapidas y d ifusas. La E . L . I .  provoca la aparic iôn  de descargas de puntas y puntas on­
das, que a veces son in fra c lin ic a s , pero que en algunas ocasiones se acompafîan de 
m ioc lon ias .
Han sido reg is tradas varias c r is is ,  ca iac te rizadas  de^de el punto de v is ta  c l f -  
nico por sacudidas clônicas muy rapidas (de tipo v ib ra to r io )  y e lectricam ente se acom- 
pahan de descargas de polipuntas sin ondas le n ia s , que a veces predominan en un he­
m is fe rio .
E l re g is tro  de sueho muestra una dism inuciôn de las anom alias, y los porcenta­
jes de la d iferen tes fases de sueho son sensiblemente norm ales. Sin embargo, es impo­
sib le d ife re n c ia r las fases de sueho len to , ya que hay una ausencia to ta l de elementos 
fis io lôg icos  del mismo.
E l enfermo sigue en este estado durante seis meses y , muere a los 16 ahos y me­
d io .
Se le hizo autopsia, poniendo en evidencia la presencia de numerosos "Cuerpos 
de Lafora" en ce reb ro , higado y musculo es triado .
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OBSERVACION 3
H A H .................... M (F ig . 4)
(C .H .U . P ro f . Boudouresques -  Centre Saint Paul)
Enferma que es la 5- de una fam ilia  de 10, nacida de padres consanguineos.
(V e r a rbo l genealôgico, pagina 117 . ).
D e sa rro llo  psicom otor norm al.
A los 12 ahos, présenta la  1- c r is is  convulsiva de tipo generalizado tô n ico - . 
c lôn ico .
A los 13 ahos tiene una 2- c r is is ,  v is ta  por la  madre, que la describe as i : "La 
niha se cayô al suelo y después de unos momentos de rig idez  présenté sacudidas gene­
ra lizadas de 1 minuto de d u rac iôn ". La enferma se diô cuenta de la llegada de la c r is is ,  
po r una v is iôn  luminosa antes de perde r el conocim iento. Durante este periodo la niha 
présenta una dism inuciôn en el rendim iento esco la r.
V a rios  electroencefalogram as reaiizados a les 12 y 13 ahos mostraban descargas 
de punta-onda y polipunta-onda generalizadas que se incrementaban por la E . L . I .
A los i4  ahos un EEG rea lizado en Centre Saint ra u l mostraba una activ idad de 
fondo enlentecida a 4-5  Hz y numerosas descargas de punta-onda y polipunta-onda ra ­
pidas genera lizadas. La E . L . I .  provoca a todas las frecuencias descargas de punta- 
onda difusas con neto predominio en regiones p o s te rio res , acompahândose de sacudidas 
genera lizadas.
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A los 15 anos y medio, es v is ta  de nuevo para un re g is tro  de sueno, la enferma 
esta en incapacidad to ta l y sigue presentando c r is is  clônicas genera lizadas, a una f re ­
cuencia de una por semana, E l sueho no activa las aescargas. Las diterentes fases de 
sueho lento son muy d if ic ile s  de id e n tif ic a r , sin embargo las fases de movimientos ocu­
ia res rapidos tienen un porcentaje en los lim ites  de la normalidad (quizâs d iscre tam en- 
te aumentados); en dicha fase las anomalias son escasas y a tipo de puntas m ultifocales 
ya sean aisladas o agrupadas en pequehos brotes de predominio en ambas regiones occ i­
p ita les . (F ig . 23 ).
Una biopsia ce re b ra l, muestra la presencia de inclusiones de Lafora.
La enferma muere unos meses mas ta rde , a la  edad de 16 ahos.
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OBSERVACION 4
H A H .P. (F ig .  25 )
(C .H . U . P ro f . Boudouresque, CENTRE S A IN T  PAUL)
T e rc e r h ijo  de una fam ilia  de 10, hermano de M artine (Observaciôn n- 3), 
nacido de padres consanguineos. ( Ver a rbo l genealôgico pagina 117 . ).
D e sa rro llo  psicom otor norm al.
A los 16 ahos y medio. tuvo la 1- c r is is  convulsiva generalizada tôn ico -c lô rû  
ca de tipo gran mal; e l e lectroencefaiogram a rea lizado en este momento, muestra una 
activ idad de fondo enlentecida sobre la que aparecen numerosas descargas polipuntas 
y polipuntas-ondas espontâneas y una intensa fo to sens ib ilidad . Después, râpidam ente, 
aparece una degradaciôn in te lec tua l masiva.
A la exp lo rac iôn , destacan numerosas m ioclonias segmentarias y un smdrome 
cerebeloso muy im portante.
A los 17 ahos y medio, ademâs de las c r is is  clônicas generalizadas de las que va 
r ia s  han sido reg is tradas  (F ig .2 5  )» présenta episodios de d e lir io  con alucinaciones 
visuales y aud itives .
En este momento, se le hizo un re g is tro  p o lig râ fico  que mostraba una activ idad 
b ioe léctrica  ce reb ra l muy degradada, sobre la  que aparecen numerosas descargas de 
polipuntas râp idas, ya sea de manera aislada o agrupadas en b ro tes , que se activan mu-
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cho a la  estim ulaciôn luminosa in te rm iten te . En reposo no se re g is tra n  m ioclonias, 
sin embargo, estas aparecen cuando rea liza  movim ientos.
E l re g is tro  del sueho p o lig râ fico  nocturno es de idénticas ca ra c te ris tica s  a l de 
su hermana M artine .
Una biopsia ce re b ra l, perm ite poner en evidencia la presencia de numerosas in ­
clusiones de Lafora .
Su estado se a grava de forma râpida y llega a una incapacidad to ta l, teniendo que 
ser alimentado por sonda y muere a los 19 ahos.
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OBSERVACION 5
L A U R .................. P . (F ig . l)
Paciente de sexo m asculino, te rc e r h ijo  de una fam ilia  de cinco, nacido de pa­
dres no consanguineos; Dos hermanos y una hermana norm ales, y e l hermano mayor 
Jean C laude, enfermo (observaciôn n- 16).
No hay antecedentes patolôgicos fa m ilia re s .
D e sa rro llo  psicom otor norm al.
n. los 8 ahos, présenta una c r is is  convulsive generalizada, descrita  como una 
c r is is  de CM . La exploraciôn neuro lôgica es norm al, pero en este tiempo comienza a 
presen tar algunas d ificu ltades esco lares.
A los 10 ahos, e l coefic iente in te lectua l es de 76. E l EEG rea lizado , pone en ev i­
dencia una le n tificac iôn  global de la  activ idad de fondo, sobre la que aparecen descar­
gas de PO y PPO, que aumentan durante la ELI a casi todas las frecuencias.
A los 12 ahos, o sea, a los 4 ahos de la prim era c r is is ,  présenta de nuevo un 
episodio c r it ic o  breve que se traduce por una caida b ru ta l. Después comienza a p re ­
sentar c r is is  po lim orfas , que se asemejan a las ausencias a tip icas y que a veces se 
acompahan de caidas.
Estuvo hosp ita iizado dos ahos en el Centre Saint Paul (desde los 12 a los 14 ahos), 
A su entrada, la exploraciôn neuro lôgica es normal; se observan algunas clonias parce­
lares en reposo. Las c r is is  observadas son de varios tipos:
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-  Ausencias, con parada de la activ idad en cu rso , precedidas o se guida s de 
una caida len ta .
-  C r is is  clônicas casi siempre de predominio u n ila te ra l (derecho o izqu ie rdo ), 
y que se acompanan de un d é fic it u n ila te ra l p o s tc r it ic o .
Estas c r is is ,  van seguidas de un estado confusional o de m ioclonias masivas que 
afectan a les dos miembros supe rio res .
E l EEG muestra una activ idad de fondo muy lenta sobre la que aparecen, ya sean 
brotes de PO lenta de la rga  durac iôn , ya sean descargas de PO y PPO râpidas genera- 
lizadas. La ELI fa c ilita  siempre la aparic iôn  de las descargas de P y PPO râpidas y 
genera lizadas, que se acompanan de sacudidas c lôn icas, y que en una ocasiôn desen- 
cadenô una c r is is  convulsiva genera lizada. (F ig . 30 ) .
Una activaciôn con ca rd ia zo l, combinada con la  E L I, provoca a los 7 c .c .  (200 
mg.) la  apa ric iôn  de una c r is is  e ie c tro c lin ic a , que se ca rac te riza :
-  Desde el punto de v is ta  EEG por una descarga de puntas, ent'recortadas por 
algunas ondas len tas, que se enlentece progresivam ente.
-  Desde ei punto de v is ta  c lin ic o , aparecen m ioclonias fac ia les , oculares y en 
miembros supe rio res .
La duraciôn to ta l de esta c r is is  es a lrededor de un m inuto. Después aparece un 
sufrim iento  p o s tc r itic o  d ifuso a ambos hem is fe rios . Una inyecciôn in travenosa de D ia - 
zepan (10 mg) no modifica e l trazado y, no aparecen ritm os rapides medicamentosos; en
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este memento la  ELI es in e ficaz . Posteriorm ente de forma p rogres iva  van apareciendo 
descargas de P y PP a is ladas.
E l re g is tre  po lig râ fico  muestra m ioclonias pa rce la res  que afectan sobre todo al 
musculo abductor del pu lgar derecho, al o rb ic u la r de los labios y a l deltoïdes derecho.
E l sueno no parece m od ifica r mucho el numéro de descargas, que sin embargo 
cambian de m orfo log ia , agrupàndose en breves brotes de PP râpidas seguidas de una 
onda lenta de gran vo lta je . Las d iferen tes fases de sueno lento son im posible de id e n ti-  
f ic a r ,  porque fa ltan los elementos fis io lôg icos  ael mismo. Los porcentajes: de sueno len­
to 83 % y 17 % de sueno râp ido . La es truc tu ra  c fc lic a  del sueno estâ a lterada y el tiempo 
to ta l de sueno estâ d ism inuido.
Los d iversos exâmenes bio lôgicos rea lizados son norm ales.
La pneumoencefalografia es norm al.
E l C l es de 45.
La biopsia ce re b ra l, muestra la presencia de inclusiones de LAFORA.
Durante su estancia en el C entro , las c r is is  ban presentado siempre las mismas 
ca ra c te ris tica s , pero ban aumentado su frecuencia . Igualmente ba sido observado un 
neto aumento las m ioclonias masivas y pa rce la res .
Los EEGs ban demostrado un p rog res ivo  enlentecim iento de la  activ idad de fondo 
con numerosas descargas de PP y PPO, y siempre una fo tosensib ilidad muy in tensa.
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E l examen neuro lôgico ha puesto en evidencia la aparic iôn  de un sindrome ce- 
rebe loso, y un lig e ro  d é fic it del miembro in fe r io r  izqu ie rdo .
Los tests psicom étricos han mostrado una de te rio rac iôn  mental p rcgres iva . 
Muere trè s  anos mas ta rd e , o sea , a los 16 ahos, después de es ta r un mes en 
estado de coma.
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OBSERVACION. 6
RAN A (Fig .  6 )
Paciente de sexo m asculino, nacido el 14. V I 11 .1.954 en Bolonia ( I ta lia ) .
Es el h i jo pequeno de una fam ilia  de trè s : E l hermano m ayor, muere a los 13 
anos después de una oclusion in tes tin a l con p e rito n itis  , debida a un d iv e rtic u lo  de 
Meckel* La hermana mayor estaba enferma, es la observaciôn n- 17.
No hay consanguinidad entre los pad res .
D e sa rro llo  psicom otor, norm al.
A los 12 ahos, comienza con dism inuciôn del rendim iento esco la r.
A los l3 i  ahos, présenta la  p rim era  c r is is  convulsiva de tipo c lon ico genera- 
lizado . A l mismo tiempo, aparece una de te rio rizac iôn  motora y mental masiva (p é rd i-  
da p rog res iva  de la in ic ia tiv a , ju ic io  s u p e rfic ia l, ap rax ia , regres iôn  del lenguaje y 
del habla).
Présenta de una a dos c r is is  mensuales.
A los 15 ahos, aparecen las prim eras sacudidas m ioclônicas genera lizadas, que 
a veces le  hacen caer.
Fué hosp ita lizado algunos dias en el CENTRE S A IN T  PAUL, a los 16 ahos. Du­
rante su breve estancia (15 d ias), no pudo ser reg is trada  ninguna c r is is  espontânea.
A la  exp loraciôn neuro lôg ica , présenta hipotonia genera lizada, re fle jo s  osteo- 
tendinosos pendulares, d ificu ltades motoras que entran en el cuadro de una d e te r io r i-
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zaciôn motora g loba l, con tras to rnos prâxicos y gnôsicos masivos.
Destaca la existencia de m ioclonias segmentarias sin ninguna s incron ia  ni r i t -  
m icidad y algunas m ioclonias parce lares a n ive l del pu lga r.
Rx de cràneo-y fondo de o jo , norm ales.
Pneumoencefalografia (PNG): D ila tac iôn de las cavidades ven tricu la res  izqdas.
A n a litica  norm a l: exâmenes b io lôgicos de ru tina  de sangre y o rin a , LCR, c ro -  
m atografia de lip idos u r in a r io s , dosaje de m ucopo lisacaridos.
Los electroencefalogram as muestran una activ idad b ioe léc tr ica  ce reb ra l de fondo 
a 6-7 H z, asociada a frecuencias mâs lentas de 2 a 3 Hz b ila té ra les  y d ifusas. Sobre 
esta activ idad aparecen descargas de puntas y polipuntas ondas ya sean focales o gene­
ra lizadas de manera aislada o agrupadas en breves b ro tes . A la  estim ulaciôn luminosa 
in te rm ite n te , se evidencia una intensa fo tosensib ilidad con descargas de polipuntas d i­
fusas de gran vo lta je  y de predom inio p o s te r io r.
Los re g is tro s  po lig râ fico s  muestran en reposo, la presencia de m ioclonias muy 
râpidas parce la res y as incronas , sin una re lac iôn  c la ra  con las descargas que apare­
cen en el e lectroencefa logram a.
La activaciôn con C ard iazo l in travenoso (M etrazo l), hace aparecer después de la 
adm in istrac iôn de 250 mgr una c r is is  e ie c tro c lin ica  (F ig . 31 ).
-  Desde el punto de vis ta  c lm ico  hay una breve salva de clonias m asivas, segui­
das de una contracciôn tônica de unos seis segundos de duraciôn, a la  que su-
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ceden cionias muy râpidas que pi ogresivamenie se hacen mâs amplias y mâs 
espaciadas a medida que la  c r is is  continua. La duraciôn to ta l es de 1 m.
-Desde el punto de v is ta  e lec troence fa log râ fico , se observan numerosas p o li­
puntas difusas antes del comienzo de la  c r is is ;  la  c r is is  se ca ra c te riza  en el 
EEG por la  aparic iôn  de ritm os râpidos durante unos 6 oegundos, seguida inm e- 
diatamente por descargas de polipuntas y polipuntas ondas, que se enlentecen 
progresivam ente, con una duraciôn to ta l de unos 50 segundos. Después se ob­
serva una im portante depresiôn p o s tc r itic a  de la e lectrogénesis ce re b ra l.
E l re g is tre  p o lig râ fico  de sueho espontâneo nocturne, muestra una desorgan i- 
zaciôn to ta l de la es truc tu ra  c fc lica  del mismo. Las d iferen tes fases de sueno lento son 
d iffc ile s  de id e n tif ic a r  porque fa ltan los elementos fis io lôg icos  del mismo (puntas a l 
ve rte x , sp ind les, compiejos K), sin embargo estân présentes las fases de movimientos 
oculares râpidos en las cuales reaparecen las m ioclonias parce lares que habian desa- 
parecido durante e l sueno len to .
La biopsia ce re b ra l muestra la  presencia de numerosos cuerpos de inc lus iôn  de 
LAFORA.
E l enferme no vo lv iô  a ser contro lauo, muriendo pocos meses después.
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OBSERVACION 7
S A ................M .A .  (F ig .  26)
Varon , h i Jo unico, nacido de padres no consangumeos.
No hay antecedentes patologicos fa m ilia re s .
Desde el punto de v is ta  personal, no hay nada que resenar hasta los 15 ahos 
en que présenta una c r is is  convulsiva generalizada, aparentemente se gun la  d e s c r i-  
ben,de tipo  Gran Mai. A p a r t ir  de este momento comienza a presen tar transtornos de 
c a ra c te r, se hace re tra id o  y huraho y y desde el punto de v is ta  e s c o la r, comienza a ob - 
servarse  un d isc re to  re tra s o .
A los 6 meses, présenta una segunda c r is is  convulsiva generalizada, de caracte ­
r is t ic a s  s im ila res  a la  a n te r io r .  Las c r is is  se fueron haciendo muy frecuentes e im po- 
sib les de c o n tro la r con los d iversos tratam ientos anticom icia les que fueron u tiliz a d o s , 
los transtornos de ca rac te r y de conducta se han acentuado, y ya se observa un c la ro  
d e te rio ro  mental.
A los 17 ahos, comienza a p resen ta r m ioclonias parce lares esporadicas en miem­
bros s u p e rio re s , de c la ro  predom inio d is ta l (pulgares e ind ices), y en algunas ocas io - 
nes m ioclonias masivas que le tiraban  a l suelo. Continua con c r is is  generalizadas y , el 
d e te rio ro  mental es p ro g res ivo .
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Ingresa en el H ospita l C lm ico  de San C arlos de Madrid con este cuadro p ro ­
gres ivo  de: c r is is  convu ls ivas, m ioclonias y demencia.
EXPLORACION:
Se observa un gran d e te rio ro  y e l enfermo parece esta r ausente, cuando se le 
estimula o se le  hace alguna pregunta, parece como si no oyera y tarda mucho en re s ­
ponder. E l cuadro m ioclônico es muy intenso (m ioclonias segmentarias y pa rce la res ), 
de c la ro  predominio en miembros y regiones d is ta les de los mismos y en la cara (p e r i-  
bucales, p e r io c u la re s , e t c . . . . )  durante su estancia en el hosp ita l, présenta numero­
sas c r is is  convulsivas genera lizadas.
Todo s los tratam ientos ensayados no lo g ra ron  co n tro la r mas que parcia lm ente 
y de forma temporal los episodios c r it ic o s  y las m ioclonias.
Los electroencefalogram as de v ig il ia ,  ponen en evidencia una activ idad de fon­
do len ta , degradada y a ireactiva, y una gran sobrecarga de descargas de puntas, po- 
lipuritas y polipunta -ondas râ p id a s . A estim ulaciôn luminosa in te rm iten te  se observa 
una intensa fo tosensib ilidad que se acompaha de m ioclonias segmentarias y masivas.
E l estudio p o lig râ fico  de sueho espontâneo nocturno, pone en evidencia una gran 
desestructuraciôn  de la  organ izaciôn c fc lica  del mismo. Las d iferen tes fases de sueno 
lento son imposibles de id e n tif ic a r  por no estar présentes los elementos fis io lôg icos  
del mismo (sp ind les, complejos K , puntas a lve rte x ). De madrugada a las 7 h. estando 
e l paciente desp ie rto , tuvimos ocasiôn de re g is tra r  un episodic c r ft ic o  e le c tro c lfn ico , 
(F ig s  26 y 27).
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Los anâ lis is  b io lôgicos fueron negatives.
Estudios rad io lôg icos (cràneo, tô ra x , pneum oencefalografia), norm ales. 
Estudios neuro -o fta lm o lôg icos: norm ales.
La biopsia ce reb ra l puso en evidencia la presencia de numerosos cuerpos de 
inc lus iôn de LAFORA.
E l enfermo es dado de a lta  y , muere a los pocos meses, después de 5 ahos de 
evoluciôn.
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OBSERVACION N^ 8
GONG.............. F
Nacida en 1.954 de embarazo normal y parto a s fic tic o , necesitô reanim aciôn. 
D iscre to  re tra so  psicom otor.
Consanguinidad: los padres son prim os hermanos .(V e r a rbo l genealôgico pàg. 118 )
En la fam ilia  no hay antecedentes de enfermedad neuro lôg ica . T rès hermanos 
mayores, fa llec idos en la p rim era in fancia ; uno de e llos en un "s ta tu s " convu ls ivo.
A los 16 anos, comienza con un cuadro de d e te rio ro  mental p rog res ivo  y epi­
sodios de alucinaciones visuales coloreadas sin formas p réc isas .
A los pocos meses tiene una c r is is  convu ls iva generalizada con pérdida de co - 
nocim iento, de va rios  minutos de durac iôn , que fué precedida de alucinaciones visua­
le s . A los 3 meses de in te rva lo  vuelve a presen ta r o tra  c r is is  convulsiva de caracte ­
r is tic a s  semejantes a la  a n te r io r (dichas c r is is  se fueron rep itiendo cada dos o très  
meses. En este periodo présenta con mucha frecuencia  c r is is  a tôn icas, y m ioclonias 
masivas en miembros supe rio res , que progresivam ente se fueron haciendo mas frecuen­
tes .
En este momento es ingresada en el H osp ita l G lin ico  de San G arlos en M adrid, 
con un cuadro de: -d e te r io ro  mental p rog res ivo
- c r is is  convulsivas generalizadas 
-m ioclon ias
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EXPLORACION:
Demencia acusada. Risa y lian te  inmotivado.
Palabra len ta , mal a rticu la da , lig e ra  d is a r tr ia .
M ioclonias en reposo (parce la res y segmentarias)
Marcha: inestab le , aumenta la base de sustentaciôn.
Tem blor en reposo e in tencional de los cuatro m iembros, de predominio d is ta l. 
H ip e rre fle x ia  generalizada.
A nâ lis is  de la bo ra to rio : hematolôgico, re n a l, hepâtico, LCR, am inoaciduria , e tc, no r­
males .
Rx (crâneo, tô ra x , c e rv ic a l, do rsa l, lum bar), Pneumoencefalografia gaseosa, norm ales. 
Estudio c itogenético, norm al.
Estudio neuro-ofta lm olôg ico , norm al.
Los estudios e lectroencefa logrâ ficos muestran un ritm o  de fondo pa rie toocc ip i­
ta l ir re g u la r  a 6-7 Hz, de unos 30-4-0 m icrovo ltios de am plitud, asociados a potenciales 
mâs lentos de mayor vo lta je  y de d is tr ibu c iôn  d ifusa , que no se modifican a la apertura  
y c ie rre  de pârpados. E l elemento c a ra c te ris tic o  estâ constitu ido por la aparic iôn  de nu­
merosas descargas pa rox is ticas  de complejos PO ir re g u ia re s , y en ocasiones de PPO de 
m orfologia degradada, b ila té ra les  y sincronos sobre los dos hem isfe rios, pero de c la ro  
predominio en regiones a n te rio re s . También se observan anomalias independientes a 
tipo de puntas râpidas en regiones médias y po s te rio re s . La h ip e rven tila c iô n  no se re a -
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l iz ô  jamas por fa lta  de colaboraciôn de la paciente. La estim ulaciôn luminosa in te rm i­
tente favorece la aparic iôn  de descargas de PP y PPO râpidas que se acompanan c l i -  
nicamente de sacudidas clônicas en m iembros.
La biopsia ce reb ra l muestra gran numéro de inclusiones de LAFORA.
Biopsia hepâtica, norm al.
B iopsia m uscular, norm al.
Con un tratam iento con fenobarb ita l e hidantoinas se llegan a c o n tro la r las c r i ­
sis convulsivas generalizadas, pero siguen pers is tiendo las c r is is  atônicas y las m io - 
c lô n i^a s . Se le modifica el tratam iento y se le ahade RO-5-4023, logrando d ism inu ir las 
c r is is  y las m ioclonias, pero la  enferma estâ muy adorm ilada.
Se le cambia el tratam iento en varias ocasiones y , finalm ente, es dada de a lta  , 
habiendo logrado un aceptable con tro l de las c r is is  y del cuadro m ioclônico.
Muere a los très  dias de ser dada de a lta  (a los I 87 ahos), en un cuadro de status 
convu ls ivo, después de una evoluciôn de dos ahos y medio.
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OBSERVACION 9
C O N C ....................M.
Hermana de la observaciôn a n te r io r ( N - . 8)
Nacida en 1.956 de padres consanguineos Cprimos hermanos).
No hay antecedentes personales de in te ré s .
A los 14i anos comienza con una dism inuciôn del rendim iento esco la r y , una pro  
gresiva  pérdida de conocimientos y facultades in te lec tua les . Casi a l mismo tiempo, la 
niha se queja de presen tar episodios de visiones luminosas co loreadas, sin forma p ré ­
c isa , de ca rac te r pa rox is tico  y muy frecuentes.
A los 15 afios, présenta una c r is is  convulsiva generalizada, aparentemente tô - 
n ic o -c lô n ic a , de unos dos minutos de duraciôn, que fué precedida de visiones lum inosas. 
A los dos meses presentô o tra  c r is is  de iguales ca ra c te ris tica s  y a p a r t ir  de entonces, 
dichos episodios se h ic ie ron  mâs frecuentes. Ademâs. también presentaba bruscas y f re ­
cuentes sacudidas clônicas de miembros que en ocasiones le tiraban  a l suelo.
Ingresa en el H ospita l C lm ico  de San Carlos en 1.972 con un cuadro de : demen­
c ia , m ioclonias y c r is is  convulsivas genera lizadas. Con un tratam iento de hidantoinas 
y lum ina l, se consiguiô un con tro l p a rc ia l de las c r is is .
Estando ingresada en el hosp ita l presentaba episodios de agitaciôu y ag res iv idad , 
que hacTan muy d if ic i l  su cuidado, por lo  que se re a lizô  una amigdalectomia sedativa es- 
te re oa tâx ica , con muy buenos resu ltados.
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Exp loraciôn neuro lôgica: Notable d e te rio ro  in te lec tua l. M ioclonias pa rce la res  
y segmentarias en reposo. Tem blor in tencional y en reposo en los cuatro  m iembros. 
H ip e rre fle x ia  generalizada. Pies cavos.
Pruebas Complementarias: Estudios ana liticos  (hematolôgico, hepâtico, re n a l, 
LCR, e tc), norm ales.
Rx (crâneo, tô ra x    e tc), y Pneumoencefalografia gaseosa, norm ales.
ECG, EMG, C ario tipo ; Estudio neuro-o fta lm o lôg ico , norm ales.
Inform e Psico logia : (Goudenough, Terman y M e rr il ,  Raven): CI = 39
Los re g is tro s  e lectroencefa logrâ ficos se ca rac te rizan  por una activ idad de fondo 
muy degradada, formada bâsicamente por potenciales lentos a unos 4-5 Hz sin re a c t iv i-  
dad a la  apertu ra  y c ie rre  de pârpados. Sobre esta activ idad aparecen numerosas des­
cargas de P , PP y PPO, ir re g u ia re s  en frecuencia y am plitud, b ila té ra le s  y sincronas 
en los dos hem isfe rios, con neto predominio en regiones a n te rio re s . La estim ulaciôn 
luminosa in te rm iten te , favorece la aparic iôn  de las descargas antes de sc rita s , que se 
acompanan clinicamente de m ioclonias parce lares y segm entarias.
B iopsia ce reb ra l (27 -X I-1 .972 ): Cuerpos de inc lus iôn  de LAFORA.
B iopsia hepâtica y m uscular (musculo deltoïdes izqu ie rdo ), norm ales.
A l ser dada de a lta , la enferma présenta un estado de incapacidad to ta l y un p a r­
c ia l con tro l de sus c r is is ,  muriendo en este estado un mes después de ser dada de a lta , 
después de dos ahos de evoluciôn.
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OBSERVACION 10
P A J .........................J .L . (F igs 10, 18, 29 y 30)
Varon nacido el 20. V I 11.1.958, de padres consangumeos: primos hermanos.
(V e r a rbo l genealôgico pagina H8 .)
No hay aniecedentes patolôgicos fa m ilia re s , ni nada que resehar desde el punto 
de v is ta  personal hasta los 14 ahos, en que una manana al desperta r tiene una c r is is  
convulsiva generalizada, de varios minutos de duraciôn, con re la jac iôn  del es fin te r ve 
s ica l y seguida de un breve periodo de sopor p o s tc r it ic o . La c r is is  fué precedida de alu 
cinaciones visuales "como relâm pagos" y , por va rias sacudidas m ioclônicas masivas.
A p a r t ir  de entonces presentô frecuentes episodios c r it ic o s  de alucinaciones v isua les. 
Se le hace un EEG, que pone en evidencia descargas de PO y PPO râpida y una gran 
fo tosens ib ilidad . Es diagnosticado de una epilepsia generalizada p rim a ria  por los ra s -  
go s e lec troc lm icos  y , se le pone tratam iento con b a rb itû r ic o s .
Desde el punto de v is ta  e sco la r, siempre habia sido un alumno aventajado y , co­
mienza a vo lve rse  d is tra id o  y a pe rde r in te rés por todo lo que le rodea.
A l ano siguiente empieza a p resen ta r m ioclonias as incronas , parce lareo y espo­
rad icas que progresivam ente se hacen mâs frecuentes.
A los 152 ahos, tuvo o tra  c r is is  convulsiva generalizada de c a ra c te ris tica s  s i­
m ila res a la  p rim era .
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A p a r t ir  de este momento, e l enfermo comienza a de te rio ra rse  de forma râp ida , 
las m ioclonias se hacen casi continuas y , las c r is is  convulsivas son muy frecuentes 
(una cada dos o très  d ias), a pesar de los d is tin tos tratam ientos anticon vu ls ivos que 
habian intentado.
A los trè s  ahos de evoluciôn (17 ahos), ingresa en el H ospita l C lin ico  de San C arlos 
con un cuadro de: d e te rio ro  mental p ro g res ivo , c r is is  convulsivas generalizadas y mio­
clonias .
Exp loraciôn neuro lôgica:
-N istagmus ho rizo n ta l en m irada la te ra l.
-S istem a motor: sacudidas m ioclônicas asincronas y d ifu s a s , casi continuas, que 
aumentan con la emociôn y la ac tiv idad .
Reflejos s im étricos pendulares en miembros in fe r io re s  con respuesta 
p lan tar fle xo ra .
Tono y sen s ib ilidad  sin a lte ra c io n e s .
-D e te r io ro  c o r t ic a l,  con intensa b rad ips iqu ia .
-No muestra transto rnos a fâsicos.
-C erebe lo : d ism e tria .
Exp loraciôn ofta lm olôgica: üegeneraciôn tapetore tin iana, tipo re t in it is  pigmenta- 
r ia  "s ine  pigm ento". (esta degeneraciôn es una enfermedad de herencia reces iva , como 
la enfermedad de LAFORA y , que por consanguinidad de los padres también ha c o in c id i-  
do con esta).
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A nâ lis is  b io lôg icos (hem âiicos, hepâticos, rena les, L C R . . . .  e tc), Rx (crâneo, 
t ô r a x . . . .  e tc), pneumoencefalografia gaseosa, etc : normales
Desde su ing reso , los re g is tro s  e lectroencefa logrâ ficos se ca rac te rizan  por una 
activ idad de fondo compleja a 5-6  Hz, de unOS 60-70 m ic rov . de am plitud, asociada a 
algunos ritm os râpidos y a potenciaies delta de gran vo lta je , de forma b ila te ra l y difusa 
con escasa reactiv idad  a la  apertu ra  de pârpados. E l elemento ca ra c te ris tic o  estâ cons­
titu id o  pur descargas de P, PP y PPO generalizadas a ambos hem isfe rios, aisladas o 
agrupadas en breves b ro tes , asociadas a numerosas m ioclonias parce lares con o sin re ­
laciôn con las descargas de puntas sobre e l EEG.
La h ipe rven tilac iôn  provoca un d isc re to  aumento de las actividades lentas.
La E . L . I .  provoca la aparic iôn  de descargas de puntas (de neto predominio en 
regiunes posterio res) en intima co rre lac iôn  con el numéro de deste llos , as i a caaa des- 
te llo  corresponde una punta (F ig . 10).
E l re g is tre  p o lig râ fico  (EEG, EMG, ECG, PNG) perm ite ev idenc ia r, cuando el 
sujeto estâ en reposo, numerosas m ioclonias parce lares asincronas sobre todos los 
mùsculos reg is trados (de lto ïdes, flexores y extensores: derechos e izqu ie rdos), que 
no parecen tener re lac iôn  con las descargas de P y PP . Hay que ahadir que en algunos 
momentos durante la E L I, aparecen m ioclonias segmentarias o generalizadas que se 
acompahan de PP sobre el EEG. Los movimientos vo lun ta rios , a veces se rea lizan  de
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de forma ir re g u la r ,  entrecortados por m ioclonias.
E l re g is tro  p o lig râ fico  del sueno espontâneo nocturno, nos plantea grandes d i­
ficu ltades para in d iv id u a liz a r las d iferen tes fases de sueho len to , debido a la ausencia 
de elementos fis io lôg icos  del mismo (sp ind les, complejos K), sin embargo somos capa- 
ces de in d iv id u a liz a r dos tipos de sueno: sueno lento (SL) y sueno râpido REM. Las ano 
malias generalizadas aumentan discretam ente durante e l sueho le n to , para casi desapa- 
re c e r en la  fase de movimientos oculares râpidos C.REM) , en la que se ind iv idua lizan  
anomalias independientes en regiones poste rio res  de ambos hem is fe rios . En lo  que con- 
c ie rne  a las m ioclonias: estas disminuyen durante el SL, llegando a desaparecer , para 
reapa rece r de nuevo en la fase REM.
Biopsia c e re b ia l: muestra la presencia de numerosos cuerpos de inc lus iôn  de 
LAFORA.
Biopsia m uscular (musculo deltoïdes derecho) : normal
B iopsia hepâtica : inclusiones de LAFORA
E l enfermo estâ muy dete rio rado  y no puede va lerse por s i mismo (estâ postrado 
en cama), con un tra tam iento a base de fenoba rb ita l, hidantoinas y clonazepan, se ha 
logrado d ism inu ir e l numéro de c r is is  (2 o 3/m cs) y las m ioclonias m asivas, pero las 
m ioclonias parce la res p e rs is te r  continuamente y , asi es dado de a lta .
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OBSERVACION 11
F O R V ....................G (F ig . 28)
Nacida el 17.Mayo. 1.959, es la segunda de 4 hermanos.
Los abuelos paternos son prim os hermanos (V er a rbo l genealôgico pag. )
Parece no haber antecedentes neuropatolôgicos en la fam ilia .
Comienza la escolaridad a los très  ahos, y no hay nada que resenar hasta los 
11} ahos. En este momento présenta una c r io is ,  que parece haber sido un acceso mio­
c lôn ico , seguido de una caida y de una c r is is  clônica generalizada, que durô varios 
m inuios. A p a r t ir  de entonces, se le p rac tica ron  varios estudios EEG y siempre mos- 
tra ro n  la ex istencia de descargas de punta-onda generalizadas. Se le puso un tra ta ­
miento con oxazolid inas y b a rb itû r ic o s , que se m odificô en varias ocasiones, sin obte- 
ner un resultaao sa tis fa c to rio .
A pesar del tra tam ien to , las c r is is  se fueron rep itiendo cada très  o cuatro  me­
ses, sin a lte ra r  la  vida co rrie n te  u i la escolaridad de la n iha. Las c r is is  eran prece­
didas por a lucinaciones visuales "luces azules (tipo f la s h )" , eran muy fugaces y apare- 
cian unos tre in ta  segundos antes de las c r is is .
En A b r i l de 1.973, las c r is is  se hacen muy frecuentes y comienza a observarse 
una d isc re ta  dism inuciôn del rendim iento esco la r.
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A i ano siguiente (a los 15 anos), aparecen contracciones de miembros in fe r io re s , 
que pueden ocasionarle  caidas y m ioclonias parce lares interesando los miembros y la 
ca ra .
A comienzos de 1.975, es hospita lizada en Niza para su estudio. Los EEGs mos- 
traban una activ idad b io e lé c tr ica  ce reb ra l de fondo desorganizada y brotes de PO y PPO 
genera lizados. Se le pone un tratam iento con b a rb itû rico s  y d ip ro p il acetato sôdico, lo ­
grando d ism inu ir e l nûmero de c r is is ,  pero no se observa m ejorfa del sindrome m ioclô­
nico ni de los transto rnos in te lec tua les .
Después ingresa en el CENTRE S A IN T  PAUL (1.975), y durante su estancia he- 
mos podido observa r numerosas c r is is ,  aparecidas durante el dia y durante la  noche; 
todas son identicas y estân constitu idas por accesos m ioclônicos que progresivam ente 
se hacen cadu vez mâs in tenses, pudiendo acompaharse de c ianos is , h ipe rton ia  y p ro -  
bablemente de transto rnos de conciencia.
Aparté de las c r is is , hemos podido obse rva r numerosas m ioclonias (p a rc e la re s , 
segmentarias o m asivas), que aparecen esencialmente a l mantener una actitud y a l hacer 
movimientos vo lu n ta rie s , siendo menos numerosas en reposo y afectando principa lm ente 
las extremidades y a veces también la cara (mûsculos peribuca les).
La exploraciôn neuro lôgica no se habia modificado : presentaba un d isc re to  s indro  
me cerebeloso y transto rnos p râx ico s . Por e l c o n tra r io , en el piano ps ico lôg ico , la  en­
ferma estâ muy b rad ips iqu ica , dando la  im presiôn de esta r "ausente" constantemente, a
-  86 -
veces responde después de mucho in s is t ir ,  teniendo grandes transtornos de memoria.
Desde su ingreso los re g is tro s  EEGs han mostrado una activ idad b io e lé c tr ica  
ce re b ra l de fondo muy dete rio rada  a 4 Hz, d ifusa , sin reactiv idad  a la apertu ra  y c ie rre  
de pârpados, asociada a brotes de potenciales mâs lentos y monomorfos en las regiones 
fron to -cen tra le s  de ambos hem is fe rios . Sobre esta ac tiv idad , aparecen muchas descar­
gas de PP y PPO râp id a , genera lizadas, que predominan en las regiones an te rio res  y 
sobre el ve rte x , acompahândose a veces de m ioclonias reg is tradas sobre los mûsculos 
de la nuca y del menton. Existen también anomalias (PP y PPO) aisladas independientes 
en las regiones p o s te rio re s . La h ipe rven tilac iôn  no produce modificaciones de in te ré s .
La E . L . l .  favorece la apa ric iôn  de m ioclonias, pero no se observa una c la ra  fo tosensi­
b ilidad .
Los re g is tro s  po lig râ fico s  (EEG , EMG, ECG,PNG) E L I. R e fle jos. 4023 IV .  M in- 
gograph. T V . (n- 41.443, n- 41.445, n- 41.460, n- 41.463, n- 41.470).
A la  ELI no se observa una fo tosensib ilidad constante, sin embargo a veces se 
acompaha de algunas m ioclonias , tanto mâs évidentes cuando la enferma mantiene los 
brazos extendidos; en dicha posiciôn se observan de tanto en cuando algunas caidas de 
los brazos que parecen se r deb idas, mâs a una inh ib ic iôn  que a una m ioclonia.
E lectrom iogram a: aparecen algunas m ioclonias parce la res en reposo, ya sean s in ­
cronas o as inc ro nas , sobre los mûsculos agonistas y antagonistas.
Se rea lizan  varias  pruebas: dedo -na riz , prueba de Barany, e tc , y se observa una 
contracciôn m uscu la r ir re g u la r .  E l re g is tro  sobre e l Mingograph: posib ilidad de periodos 
de s ilenc io  sincronos sobre los mûsculos agonistas y antagonistas de los miembros exp lo- 
ra d o s .
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La inyecciôn IV  de RO-4023 (1 mg) hace desaparecer las anomalias a tipo de PP 
y PPO, pero déjà p e rs is t ir  (quizâs aumentar) las anomalias lentas de predom inio ante­
r io r .  Aparecen algunas actividades râpidas medicamentosas. En regiones pos te rio res  
se observa la  existencia de aigunas puntas independientes que en ocasiones predominan 
en hem isferio  derecho. Desde el punto de v is ta  c lm ico , la niha estâ mucho mâs d e s p ie r- 
ta , mâs sonriente y com unicativa.
Los re fle jo s  osteotendinosos no producen m odificaciones.
R egistro  p o lig râ fico  de sueho espontâneo nocturno (n- 41.493) C ris is  e le c tro -  
c lm ic a . Los rasgos EEG de v ig il ia  son superponibles a los a n te rio re s . Se siguen ob- 
servando algunas m ioclonias parce lares en reposo, pero prâcticamente no hay m ioclo­
nias masivas. En el adormecim iento se observa una dism inuciôn de las anomalias, en 
numéro y en am plitud. Las fases de sueho son d iffc ile s  de p re c isa r; sin embargo se pue­
den d is tin g u ir  fases de sueho lento con muchos potenciales delta y descargas de PP h i-  
persfncronas en forma de breves b ro tes , seguidos o no de una onda len ta . Se pueden 
d is tin g u ir  fases de sueho MOR durante las cuales hay una desapariciôn casi to ta l de las 
anomalias pers is tiendo actividades thêta en vertex y puntas aisladas e independientes 
en ambos hem isfe rios, con predom inio en regiones centra les; Los movimientos oculares 
râpidos son escasos y no aparecen en forma de bro tes.
De madrugada (hacia las 4y horas), las descargas se hacen muy numerosas y au­
mentan progresivam ente, presentando después una c r is is  e ie c tro c lin ica  caracte rizada  
por:
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-  Desde el punto de v is ta  c lm ico : sacudidas generalizadas de un minuto de dura­
ciôn; a l f in a liz a r  présenta una re sp irac iôn  es te rto rosa .
-  Desde el punto de v is ta  e lectroence fa log râ fico : se observa la  aparic iôn  ae PP 
cada vez mâs numerosas, a l p r in c ip io  asociadas a ondas lentas.de poca am pli­
tud, después el ritm o  de puntas se hace mâs continue y a l fin a l aparecen PPO 
(duraciôn 1 m .) .  Después aparecen ondas delta de 1 Hz, monomorfas, p redom i- 
nando netamente en regiones a n te rio re s , m ientras que paulatinamente van apa­
reciendo PP y PPO râp idas.
-  Desde e l punto de v is ta  EMG: el comienzo de la c r is is  aparecen m ioclonias ma­
s ivas, seguidas de una activ idad de tipo tônico durante unos segundos y por 
una fase v ib ra to r ia  c lônica râpida para f in a liz a r  con clonias espaciadas, a lre ­
dedor de 3 /seg .
Después la  paciente se desp ierta  y hay numerosas PP subcontmuas d ifusas.
Se le h izo o tro  re g is tro  de SUENO con tro l (1 mes mâs ta rde), sin que se o b je tiva - 
ra  ninguna m odificaciôn . Los rasgos EEG de v ig il ia  y sueho son superponibles a l ante­
r io r .  E l sueho, sigue estando muy desorganizado. E l re g is tro  de los mûscuios deltoïdes 
y el del mentôn, ponen en evidencia gran numéro de m ioclonias sin re lac iôn  a parente con 
las descargas.
R egistro  p o lig râ fico  -T e s ts -  4023 IV  (n- 41.578) :
a) Antes de la inyecciôn: Los trazados se ca rac te rizan  como los précédantes, por
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numerosas anomalias a tipo de P y PP râp idas, tanto difusas como foca lizadas.
Los d iferentes tests que fueron practicados muestran que el sujeto-responde muy 
m al, con e r ro r  y re tra s o .
b) La inyecciôn de Clonacepan (2 cc .), disminuye el numéro de anomalias en pa r­
t ic u la r  las poli-puntas d ifusas. P e rs is te r  aunque con menor frecuencia las anomalfas 
independientes sobre las regiones poste rio res  de ambos hem isfe rios.
c) Después de la inyecciôn , el sujeto responde netamente m ejor a los tes ts . E l 
mioclonus de acciôn pe rs is te  aùn después de la  inyecciôn . Después, de forma p rog re ­
s iva , van reapareciendo las anomalias.
O tras exploraciones complementarias:
Todos los anâ lis is  b io lôg icos (V S , hemograma, azotemia, glucemia, calcem ia, 
fosfo rem ia , fosratasas a lca linas , anâ lis is  o r in a , tests toxoplasm osis, m ucopo lisacâri- 
dos u r in a r io s , e le c tro fo re s is  de p ro te inas, trom bolastogram a, e tc), son norm ales.
Rx de crâneo, norm al.
Tom ografia A x ia l Computarizada (TA C ), norm al.
Fondo de o jo , norm al.
E lectro re tinogram a: pato lôg ico. No hay respuesta a la luz escotôpica y , hay una 
gran a lte rac iôn  a la luz fo tôp ica , evocando una degeneraciôn tape to -re tin iana  b ila te ra l.
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P .E .V . :  Im posible de re a liz a r  debido al gran numéro de anomalias del tipo de 
P, PP y PPO sobre los trazados EEG.
Los padres no aceptaron la  biopsia c o r t ic a l,  temiendo por el schok psico lôgico 
de su h ija . Es por lo  que prim ero  hicimos:
-B io ps ia  m uscular : norm al.
-B io ps ia  cutanea : normal (perm ite e lim ina r la  h ipôtesis de una ce ro id o lipo fus -
c inos is ).
A l f in a l era casi seguro que se trataba de una E .M .P .L . , en la cual el p ronôs- 
tico  es muy sombrio y para la que no existe tra tam ien to , aparté de las medicaciones que 
disminuyen la  frecuencia  de las c r is is  y atenuan el sindrome m ioclônico.
Se intentô e l tratam iento con Pretonina asociada a un inh ib ido r de la deca rbox i- 
lasa , para m e jo ra r el cuadro m ioclôn ico, pero no tuvo éx itu . E l tratam iento de sa lida , 
fué a base de b a rb itû rico s  y Clonacepan.
A la salida del C entro , las c r is is  son ra ra s  y e l cuadro m ioclônico no es muy in ­
tenso; a pesar del gran d e te rio ro  in te lec tua l, la  enferma conserva una c ie rta  autonomia.
Muere el 24. I V . 1.976 en Cannes y la  autopsia confirm a la  existencia ae numerosos 
cuerpos de inc lus iôn  dè LAFORA, en las neuronas del co rtex fro n ta l, que por o tra  parte 
muestra una intensa ra re facc iôn  neuronal con desorganizaciôn c itoa rqu itec tôn ica .
Fragmento de m iocard io : inclusiones de LAFORA.
Fragmente hepâtico : negative.
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OBSERVACION 12
OUL. M AA K (F ig . 17 )
Khedja es la cuarta  de 7 herm anos, h ija  de padres consanguineos (prim os h e r-  
manos). E l te rc e r hermano, muere a los 19 anos despues de haber presentado un cua- 
dro  dé c r is is  convu ls ivas, m ioclonias y demencia (Es la observacion 18, a la que 
nos re fe rirem os mas adelante).
Nacida e l 18.X I .  1.958, de embarazo y parto norm al. La madre re fie re  un d is c re ­
te re tra so  m otor. No hay mas antecedentes patologicos personales, ni fa m ilia re s .
A los doce anos, la enferma présenta una pérdida de conocimiento (no fué obse r- 
vada por la fam ilia  y , se desconocen los de ta lles).
A1 cabo de un aho, comienzan a aparecer m ioclonias de accion y a in s tau ra rse  
un cuadro de regres ion  in te lec tua l, observandose también la  existencia de a lu c in a c io - 
nes v isu a le s .
En agosto de 1.975 (a los l6y anos), tiene o tra  c r is is  de '^é rd ida  de conocim iento 
con caida al su e lo ,rig id e z  genera lizada, sangraba por la  boca y em itia un fue rte  ro n -
qu ido  " .  (Fué tra tada con Nobrium ). A p a r t ir  de entonces, comienza a p resen ta r
c r is is  frecuentes, de iguales c a ra c te r is t ic a s , alternando périodes con c r is is  d ia r ia s , 
con o tros de c r is is  esporad icas. Fué tratada con medicaciones d iversas (G ardenal, Apa- 
ro x a l, H a ldo l, A rtane , N oz im an, e tc), sin que se obtuviera una m ejoria  evidente.
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solamente con el Clonazepan, se log ro  un d isc re te  con tro l temporal de las c r is is .
A los 17i anos ingresa en el Centre Saint Paul.
Durante su estancia , présenta dos c r is is  convulsivas; una de e lla s , fué ob se r- 
vada por nosotros y , se tra taba de "una c r is is  convulsiva ton ico -c lon ica  generalizada 
de predom inio derecho".
Aparte de las c r is is ,  presentaba un sindrome m ioclonico d isc re te . Las m ioclo­
nias parce la res en repose eran ra ra s . Las m ioclonias de actitud y de in tenciôn eran 
frecuentes constituyendo un gran impedimento para la vida d ia r ia .
A este sindrome m ioclonico, se afiadia un sindrome cerebeloso (que le impedia 
practicam ente la marcha sin apoyo), y un d isc re te  sindrome p ira ijiid a l izq u ie rdo .
Ademas la enferma tiene una cara inespresiva  (s in  mfmica) y practicam ente no 
présenta actividades espontaneas si no es estimulada; quizas este corresponde a l es- 
tado de obnubilaciôn permanente en que se encuentra. A veces es capaz de responder 
a cuestiones sim ples, pero con extrema len titu d .
Las pruebas complementarias: A n â lis is  b io lôg icos, Fondo de ojo , Rx de crâneo,son 
norm ales.
E l re g is tro  EEC se ca ra c te riza  por una activ idad b io e léc tr ica  ce re b ra l de fon­
do muy degradada, a 4. H z, con muy escasa reactiv idad  a la apertu ra  y c ie rre  de p à r-  
pados, y sobre todo por la  ex istencia de descargas muy numerosas de po li-pun tas y po- 
li-pun tas  ondas râ p id a s , b ila té ra le s , de predominio en las regiones pos te rio res  de am-
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bos hem isferios y , aparentemente in f ia c lin ic a s .
La u ipe rven tilac io n , la E . L . I . , la estim ulacion sonora in te rm iten te , y el es tu - 
S.ÎO de los re fle jo s  osieotendinosos, no provocan ninguna m odificacion en el EEC.
E l re g is tro  p o lig ra fico  pone en evidencia e^casas m ioclonias de reposo y , sobre 
todo confirm a la existencia de m iocloniao de actitud y de in tenciôn , sin corresponden- 
cia con las anomalias e lec trocn ce fa log ra fica s . Durante este re g is tro , la  E . L . I .  p ro -  
voca la aparic ion de puntas y poli-puntas genera lizadas.
E l clonazepan in travenoso provoca una gran dism inucion del numéro de anoma­
lies  en el EEC, y la  enterma esia mas desp ie rta , responuiendo m ejor a las preguntas, 
pero siguen pers is tiendo las m ioclonias in tenc iona les .
E l re g is tro  p o lig ra fico  de sueno espontâneo nocturno (n- 43.784), pone en ev i­
dencia la  d ificu ltad  en pod^r p re c isa r las d ife ren tes fases de sueno len to , porque no 
hay elcmentos fis io log icos  del sueno que p e imita id e n tif ic a r la s . Es posib le todavia iden- 
t i f ic a r  dos tipos de sueno: un sueno lento y un sueno rapido (PMO).
Las anomalies durante e l adormecimiento y en fase de sueno len to , estan c o n s ti-  
tuidas por descargas generalizadas de PP y PPO xâpidas agrupadas en breves brotes y , 
predominando en las regiones médias y p o s te rio re s , aparentemente in fra c lm ic a s  . Du­
rante el PMO, se observa una casi desaparicion de lao anomaliaS, pers is tiendo  solamen­
te algunas anomalias focales independientes en las regiones poste rio res  de ambos hemis­
fe rios  .
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Este cuad ro  e le c tro c lin ic o , la  consanguinidad de los padres, la  existencia 
de un sindrome idéntico en e l hermano m ayor, hacia pensar que se trataba de un s in ­
drome de U nverrich t-Lundborg  con cuerpos de LAFORA. Los padres aceptan la biopsia 
ce reb ra l y , asi se confirm a la  existencia de cuerpos de inc lus ion  de LAFORA en los 
fragmentos estudiados.
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OBSERVACION 13
M A R T .......................J.M .
Nacido el 2 5 .X I 1.1.956 en Saint E loy les Mines (F ra nc ia ).
No hay antecedentes patologicos fam ilia res  m atcrnos, pero los del padre son 
d if ic ile s  de p re c isa r porque es h ijo  na tu ra l y se desconoce su paternidad; por lo  tanto 
tampoco se puede desca rta r la consanguinidad fa m ilia r ( V e r  a rbo l genealôgico pag. 119 )
Es el prim ogénito de dos hermanos. En buen estado de salud hasta feb re ro  de 
1.969 (12 ahvvs), en que présenta una c r is is  durante un partido  de rugby "caida a l suelo
y pérdida de concienc ia  " ,  no se saben mas de ta lles, pero el medico que le a s is -
tiô  d ijo  que se trataba de una c r is is  com ic ia l. E l EEG mostraba una activ idad de fondo 
normal y al f in a l de la HPV aparecia un brote de punta onda lenta d ifusa . Se le puso un 
tratam iento con Fenobarb ita l, D i-N -p ro p il acetato sodico e H idantoinas.
A los seis meses tuvo o tra  c r is is ,  "estaba como ausente, m irada pé rd ida  .
se cayo al suelo sin conocimiento y présenté aigunas sacudidas a n ive l de los cuatro 
miembros, después se quedô dormido " ...........
En Febrero  del 1.970 tiene o tra  c r is is .  E l EEG sigue mostrando una activ idad 
de fondo normal; pero el elemento c a ra c te ris tic o  del trazado esta constitu ido por la apa­
r ic io n  de brotes de PP y PPO d ifusas, apareciendo de forma espontânea y a la E . L . I .  
A l cabo de dos meses, ya se observa un enlentecim iento de la  activ idad de fondo, que 
se achaca a l tra tam iento.
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Hasta e l ano 1.975 siguiô presentando va rias  c r is is  por ano. Durante este 
tiempo, no hubo cambios im portantes n i en el tra tam ien to , ni en los rasgos e lec troe n - 
ce fa lo g râ fico s , n i en el comportamiento.
En 1. 976, comienza a p resen ta r sacudidas m ioclônicas en miembros, parce la res y 
m asivas, que a veces llegan a t ir a r le  a l suelo y predominan por la manana. También 
présenta episodios en que parece esta r "ausente". Sobre el comportamiento parece es- 
ta r  menos dorm ido, pero la dism inucion del rendim iento esco lar se acentùa,y tiene que 
re p e tir  cu rso . E l EEG sigue mostrando una activ idad de fondo lenta y numerosas descar­
gas de PO y PPO genera lizadas, la ELI aumenta claramente el numéro de paroxism os.
La tom ografia ax ia l com putarizada, es norm al. En este ano, se le cambia e l tratam iento 
en varias  ocasiones sin obtenerse m e jo ria , por el con tra rio ,< hay una agravaciôn.
En Enero de 1.977 viene a l Centre Saint Paul .
Las funciones in te lectua les parecen esta r a lteradas .d iscre tam ente.
M otric idad: esta im posib ilitado  en los movimientos finos que exigen una atenciôn, 
estos movimientos desencadenan una se rie  de m ioclonias , ya sean parce lares o d ifusas.
Pares craneaies (N ), Refle jos osteotendinosos (N ), Sensib ilidades (N ). No s in d ro ­
me cerebe loso. No B ab insk i, No H o ffm an .,
Joven de 20 ahos con un cuadro m ioc lon ico , c r is is  convulsivas y afectaciôn de las 
funciones in te lec tua les .
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Los reg is tres  EEG, se ca rac te rizan  por una activ idad b ioe léc tr ica  ce reb ra l 
de fondo degradada a 6-7 Hz, a la que se asocian gran numéro de potenciales mas len­
tes a 3 Hz, sin reactiv idad a la apertu ra  de pârpados. Llama la atenciôn la ex is iencia  
de numerosas descargas de P y PP râpidas ya sean amplias y d ifusas, o aisladas e in 
dependientes sobre las regiones cen tro -p a rie ta le s  de ambos hem isferios (La apertu ra  
de pârpados parece favo rece r la aparic iôn  de descargas). La HPV no produce m od ifi- 
caciones de in te rés . La ELI provoca la aparic iôn  de amplias descargas de PP râp idas, 
que se acompanan a veces de pequenas sacudidas en miembros supe rio res .
Registros p o lig râ fic o s . (EEG -EM G -TV-4023 IV -T E S T S ).
Desde el punto de v is ta  EMG, destaca la presencia de numerosas m ioclonias pa r­
ce la re s , ya sean en reposo, ya sean a l hacer movimientos vo luntarios y co n tra re s is ten - 
c ia . Se constata la existencia ae una gran fo tosensib ilidad e le c tro c iin ica  con numerosas 
sacudidas axiales y segm entarias.
La inyecciôn de 4023 IV  (0 ,40 mg) produce una neta disminuciôn de las descar­
gas (pero no llegan a desaparecer de forma absoluta) y un d isc re to  enlentecimiento de 
la activ idad de fondo. Es d i f ic i l  v a lo ra r el efecto del fârmaco sobre los movimientos 
anorm ales. Se observa una desapariciôn de la  fo tosensib ilidad aùn |  hora después de la 
inyecciôn. Los Tests parecen tener una m ejor reso luc iôn .
-  QP, -
E l re g is tro  p o lig ra fico  de sueno espontâneo nocturno, pone en evidencia:
-  En el adormecimiento se observa una d iscre ta  activacion de las descargas 
generalizadas a tipo de PP râp idas , aparentemente in fra c lm ica s  que pers is ten  d is ­
cretamente durante el sueno len to . Es imposible d ife re n c ia r las d ife ren tes fases de 
sueno lento debido a la ausencia to ta l de elementos fis io log icos  del mismo.
-  En la & se  de movimientos oculares râpidos (PMO) hay una desaparic ion de las 
anomalias generalizadas y , se ponen en evidencia anomalias focales independientes (PP) 
en las regiones pa rie to -o cc ip ita le s  de ambos hem isfe rios. Là PMO estâ representada en 
un 25% del tiempo to ta l de sueno.
-  A l desperta r hay una neta activacion de las anom alias, en comparacion con las 
que se observan en la  v ig il ia  que precede al sueno.
Una biopsia ce re b ra l esteroata^xica (25 .1 .1 .977), puso en evidencia numerosos 
cuerpos de inc lus ion  de LAFORA en las neuronas y sus pro longaciones.
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OBSERVACION N^ U
M ART G.
Varôn, nacido e l 30. IX .  1.958 en S t. E loy les Mines, es el hermano menor de 
Jean Michel (observacion a n te r io r, n- 13).
No hay antecedentes patologicos (personales y fam ilia res ) conocidos.
Ha sido un niho in te ligente  y v ivo , con muy buena esco laridad hasta los 13 ahos, 
en que tuvo su p rim era  c r is is :  "tuvo un mar eo, se cayo de la b ic ic le ta . . . .  y no pudo 
v c lve r a m o n ta r.. . . "  (no se conocen mas de ta lles ). A p a r t ir  de entonces , los padres 
consultan con el medico porque Claude no se entiende bien ni con su fa m ilia , n i con el 
ambiente que le rodea (sobre todo desde que ha tenido la c r is is  y se id en tifica  con la 
enfermedad de su hermano).
A los 4 meses, tiene una segunda c r is is ,  durante un pa rtido  de baloncesto "c a i­
da al suelo s in  conocim iento y sacudidas clônicas genera lizadas seguida de sopor
p o s tc r it ic o " . Se le  hace un EEG, que muestra un ritm o  de fondo a 9 Hz, con brotes de 
P, PO y PPO generalizados de muy breve duraciôn (espontàneos, durante la HPV y du­
rante la  E L I) . Se le  pone un tratam iento con b a rb itû r ic o s , hidantoinas y d i-n -p ro p il 
acetato sodico, logrando c o n tro ia r las c r is is .  En este tiempo, su ca râ c te r cambia (co in ­
cide con el comienzo de la  pubertad); primeramente en clase se vuelve revo ltoso , desca- 
ra d o . . . ,  aunque todavia traba ja  b ien. No acepta las lim itac iones que le produce la  en-
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fermedad en el te rreno  deportivo  y se vuelve muy agres ivo .
En 1.974, tuvo 4 c r is is  convulsivas generalizadas haciendo déporté. En el EEG 
no se objetiva ningun cambio y , sigue con el mismo tra tam ien to . En este periodo los 
transtornos del comportamiento se agravan, ya no traba ja  en clase y tiene que re p e tir  
cu rso .
A l ano siguiente (1.975), sigue teniendo c r is is  y siempre son desencadcnadas por
un fenômeno v isua l: "un balôn que ru e d a    gente que c o r r e  " .  En Junio de
este ano, comienza a p resen ta r m ioc lon ias, ya sean localizadas o masivab, que en oca- 
Siones le hacen caer a l suelo y parecen agravarse con la fa tiga . Sin embargo, son me­
nos im portantes que en su hermano. No se observan cambios en cuanto a l comportamien­
to . También é l, igua l que su hermano, présenta episodios en que parece esta r ause n te .. .  
En e l EEG, presentaba menos descargas de P , PO y PPO que en el a n te r io r.
En 1.976, las c r is is  se hacen mas frecuentes , las m ioclonias se acentûan y los 
transtornos del comportamiento hacen d i f ic i l  la convivencia. E l EEG es de iguales ca­
ra c te ris tic a s  que e l a n te r io r .  La tom ografia ax ia l com putarizada, es norm al. Se le 
diagnostica como una epilepsia generalizada prim aria ,de  d i f ic i l  con tro l medicamentoso.
Es enviado a nosotros por su médico de C le rm on t-F e rrand , para diagnôstico y 
tratam iento de una ep ilepsia  m ioclônica, con d iscre ta  afectaciôn in te lec tua l. E l 4 . 1 .1.977 
ingresa en el CENTRE S A IN T  PAUL.
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Exâmen c lin ico : No parece e x is t ir  d é fic it aparente a n ive l de los m iem bros, 
por e l c o n tra rio , hay una c ie rta  len titud  en la  ejecuciôn de los movimientos finos , po- 
siblemente por una d ificu lta d  en la com prensiôn. Présenta m ioclonias parce lares y d i­
fu s a s , que se favorecen por la  atenciôn.
Los estudios EEG, se ca rac te rizan  por un ritm o  de fondo de 6-7 Hz , asociado 
a potenciales mas len tos , con escasa reactiv idad  a la apertu ra  y c ie rre  de pârpados^ 
Sobre esta ac tiv idad , aparecen numerosas descargas de P y PP râp idas, ya sean o rg a - 
nizadas en pequenos brotes d ifusos, ya sean independientes sobre las regiones c e n tro - 
parie ta les de ambos hem is fe rios . La HPV no produce m odificaciones. La ELI provoca 
la apa ric iôn  de descargas de PP râpidas d ifusas, sin traducciôn c lin ica  evidente.
Registros p o lig râ fico s  (EEG, EMG, ECG, PNG) -  EMG -  re fle jo s , E L I, Clona­
zepan IV ,  -T e s ts .:  Desde el punto de vista e lec trom iog râ fico , se observa la presencia 
de numerosas m ioclonias parce la res de poca amplitud en reposo y , que se hacen muy 
évidentes en los movimientos vo lun ta rios y , en los de contra  re s is te n c ia . Los re fle jo s  
osteotendinosos no producen m odificaciones.
La inyecciôn IV  de Clonazepan ( i  mg), hace desaparecer las descargas de P y 
PP , produce un enlentecim iento g lobal de la  e lectrogénesis ce re b ra l, sin que se obser­
ve la aparic iôn  de ritm os râpidos medicamentosos. También se observa una desapariciôn 
de la fo tosensib ilidad ; la  ELI efectuada una y hora después de la  inyecciôn, todavia 
muestra una respuesta muy d ism inuida. Respecto a las actividades (tes ts), hay una me-
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ja r ia  tra n s ito r ia  en la  reso luc iôn , después de la  adm in istrac iôn del fârm aco.
R egistro  p o lig râ fico  de sueho espontâneo nocturno: los rasgos de EEG de 
v ig il ia  son anâlogos a los de los precedences estud ios.
EEG de sueho .- En e l adorm ecim iento, se observa una d isc re ta  activaciôn de 
las descargas, que disminuyen netamente durante el sueho len to . La fase MOR c o n fir ­
ma la existencia de anomalias focales (P y PP de mediano v ^ ta je )  independientes, en 
las regiones poste rio res  de ambos hem is fe rios . Es imposible id e n tif ic a r las d iferen tes 
fases de sueho lento por fa lta  de los elementos fis io lôg icos  del mismo. A l desperta r , 
se observa un neto aumento del numéro de descargas, en comparaciôn con las de la v i­
g ilia  de antes del sueho.
-  103 -
OBSERVACION 15
H A H  R (hermano mayor de las observaciones 3 y 4)
Prim ogénito de una fam ilia  de diez hermanos, h ijo  de padres consanguineos.
(e l padre, era tio  ca rna l de Ta m adre -v e r  â rbo l genealôgico-pag.117 )
A pesar de la fa lta  de argumentes anatôm icos, v is to  el contexte c lin ic o  y los 
resultados de la b iopsia ce re b ra l de su hermana M artine y de su hermano P a tr ic k , no­
so tro s  pensâmes que él también presentaba una epilepsia m ioclônica p rog res iva  con 
cuerpos de inc lus iôn de LAFORA.
D e sa rro llo  psicom otor normal hasta los doce ahos, en que comienza con una 
dism inuciôn del rendim iento esco la r y con transtornos de c a râ c te r, que fu e ro n  el mo­
tive  de la  p rim era  consu lta .
A los trece  ahos, présenta la  p rim era  c r is is  "pérd ida  de conocim iento con caida 
a l suelo y convulsiones g e n e ra liza d a s .. . . "  y , se le pone un tratam iento con b a rb itû r i­
cos .
La segunda c r is is ,  fué a los 14 ahos, ocasionândole un traumatisme cranea l. Des­
pués de esta segunda c r is is ,  R ichard deja de i r  a la escuela por acentuarse los tra n s ­
tornos de ca râ c te r y de com portam iento. En algunas ocasiones, présenta aiucinaciones 
v isu a le s .
A los 15 ahos, et coefic iente  in te lec tua l es de b7 y, e l dé té rio ré  mental es d e l .
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47 % con transtornos de orien taciôn espacia l. Présenta numerosas c r is is  convu ls ivas, 
de las que no poseemos una descripc ion  c lm ica  de ta llada , pero que verdaderamente 
eran c r is is  convulsivas generalizadas de tipo c lon ico . También comienza a presen tar 
m ioclonias espontaneas en reposo, que progresivam ente se hacen mas frecuentes.
A los 17 ahos, llega a un estado de incapacidad to ta l y présenta una am io tro fia  
d ifusa y hay que a lim entarle  por son da. También présenta muchas m ioclonias d ista les 
a n ive l de los dedos y m ioclonias segmentarias que ocasionan grandes desplazamientos 
a los miembros supe rio res . Las c r is is  van haciéndose cada vez menos numerosds. Mue­
re  a esta misma edad (17 ahos), en un marasmo p s ic o -f is ic o .
Los re g is tro s  EEG, muestran una activ idad de fondo lenta (potenciales theta y 
delta) sin reactiv idad  a la apertu ra  y c ie rre  de pârpados, y descargas generalizadas 
de puntas y pcli-puntas râp idas, que son muy activadas por la Estim ulacion Luminosa 
In te rm iten te .
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O BSERVACION 16 
LAUR............ J . C .
Hermano mayor de P a tr ic k  (observacion n- 5).
H ijo  de padres no consanguineos, sin antecedentes patologicos fa m ilia re s ,
Buen d e s a rro llo  psicom otor hasta la  edad de 10 afîos /e n  que présenta su p r i ­
mera c r is is  convu ls iva , aparentemente generalizada y , un neto descenso en el rend i­
miento esco la r. A l cabo de dos meses , tiene o tra  c r is is  convulsiva generalizada y a 
p a r t ir  de este momento, las c r is is  se hacen muy frecuentes e imposibles de c o n tro ia r.
A los 11 ahos, comienza a p resen ta r m ioclonias que progresivam ente se van ha­
ciendo mas frecuentes y a l igua l que el d e te rio ro  mental. En algunas ocasiones/ el niho 
se habia quejado de "deste llos  luminosos muy fuertes en los o jos, como si fueran rayos" 
a veces precediendo a las c r is is  convu ls ivas.
A los 12 ahos y  ingresa en e l H osp ita l P s iq u ià tr ic o / y a l cabo de dos ahos /  a l-  
canza un estado de incapacidad to ta l.
Muere a los 15 ahos, en un estado de mal convu ls ivo, despues de cinco ahos de 
evoluciôn.
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OBSERVACION N^ 17
RAN U Z M
Hermana mayor de A lexandro (Observacion n- 6).
Es la  prim ogénita de très  hermanos, h ijos de padres no consanguineos.
No hay antecedentes patologicos fa m ilia re s , n i pe rsona les .
Comienza a los 11 ahos con una dism inuciôn del rendim iento esco lar y con 
transtornos del comportam iento.
La prim era c r is is  convu ls iva , aparece a los 13 ahos, y aparentemente se tra ta  
de una c r is is  generalizada tô n ico -c lôn ica .
A los 14 ahos. présenta la  segunda c r is is ,de ca ra c te ris tica s  s im ila res a la  an­
te r io r  y , la niha se queja de ve r " lu ce s " y de tener "sacudidas m ioc lôn icas", sobre to­
do en miembros supe rio res , que le  hacen muy d i f ic i l  la  vida d ia r ia .
A p a r t ir  de la  te rce ra  c r is is  (a los 15 ahos), se observa una gran reg res iôn  en 
e l piano in te le c tu a l; ya /lo  sabe e s c r ib ir ,  n i le e r . . . .  Ademâs de las c r is is  genera liza ­
das y de las sacudidas m ic lôn icas, la enferma presentaba aiucinaciones visuales te r r o -  
r if ic a s  (veia anim ales, m onstruos. . . . ) .  Tenia igualmente asomatognosia: im pres iôn  de 
que le fa ltaba una mano o un brazo.
También presentaba transto rnos visuales de tipo agnôsico o de dism inuciôn de 
la  agudeza v isua l.
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Las c r is is  se hacen muy frecuentes, llegando a ser d ia r ia s . Las m ioclonias 
son muy numerosas, ya sean parce la res o segm entarias, a rritm ica s  y asincronas.
A los 17 ahos llega a una incapacidad to ta l y muere a los 21 ahos.
Nosotros no sabemos si a esta enferma, se le hizo una biopsia c e re b ra l, pero 
tratândose de una hermana de la  observacion n- 6, su ponemos la  s im ilitud  anatômica 
de los dos casos.
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OBSERVACION N^ 18
OUL. MA AM. B .
Hermano mayor de la  observacion n- 12.
Es el te rce ro  de una fam ilia  de siete herm anos, h ijos de padres consanguineos 
(los padres son primos hermanos).
No hay antecedentes patologicos fa m ilia re s , n i pe rsona les .
"A los 14 ahos, (estando previamente b ien), tiene una c r is is  convulsiva genera­
lizada , con pérdida de conocim iento y caida a l suelo, de unos minutos de d u ra c iô n .. . .
(no recuerdan mas de ta lles ). A p a r t ir  de entonces comienzan a observa r un cambio en 
el comportamiento del muchacho "se hace mas re tra id o , replegândose sobre s i m ism o .. .  "
los que le rodean observan que su ca râ c te r es d is tin to ,"se  ha tornado enfadado y a
menudo i r r i t a b le . . . . " .
A l cabo de un aho, tiene o tra  c r is is  convu ls iva , aparentemente genera lizada, de 
ca ra c te ris tica s  seme jantes a la  a n te r io r .  Es en ésta época (a los 15 ahos), cuando co­
mienza a presen tar sacudidas (m ioclonias esporâdicas parce lares y segmentarias) en 
reposo, que en ocasiones le  t ira n  a l suelo o le  hacen t i r a r  lo  que tiene en las manos. A
veces, el sujeto tiene episodios en que se queda como ausente A p a r t ir  de entonces,
las c r is is  se hacen muy frecuentes (im posibles de c o n tro ia r) , e l cuadro m ioclônico se 
hace muy intenso y , el cuadro demencial severo, llegando a los l6y ahos a un estado de 
incapacidad to ta l. Muere a los 19 ahos.
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R E S U L T A D O S :  A N A L IS IS  Y D ISC U SIO N
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RESULTADOS :
I ) .  Aspectos c lin icos
I I ) .  Datos e lectroencefa logrâ ficos y po lig râ ficos
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I ) .  ASPECTOS C LIN IC O S :
A ). Resultados c lin icos  de las observaciones de la L ite ra tu ra
B ), Resultados c lin icos  de nuestras observaciones
C). Estudio com parativo de nuestros resultados c lin icos  con los 
datos de la L ite ra tu ra .
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A ). RESULTADOS C LIN IC O S PE LAS OBSERVACIONES PE LA L IT E R A T U R A .
Las observaciones encontradas en la  lite ra tu ra  (hasta e l ano 1975) como en­
fermedad de La fo ra , son 52. En tre  estas observaciones solo 47 tienen una v e r if ic a -  
cion necropsica o biopsiea c e re b ra l, las o tras cinco son hermanos, o sea, c o la te ra - 
les de estos enfermos que estaban afectos también de un sindrome de epilepsia m ioclo 
nica p rog res iva  de evoluciôn fa ta l, de breve durac iôn .
En efecto, los datos c lin ico s  de las 52 observaciones de la lite ra tu ra  y las 18 
personales nuestras (de las que sôlo 14 tienen biopsia o necropsia c e re b ra l), co n s titu - 
yen un cuadro c lin ic o  bién de fin ido . Sin embargo, en los 52 casos citados en la  l i te ra ­
tu ra , los exâmenes com plem entarios, en especial el E .E .G , no revelan una sin tom ato- 
logfa bién de fin ida , que nos perm ita hacer el d iagnôstico.
Los resultados c lin icos  de los casos publicados en la lite ra tu ra  estân resumidos 
en el cuad ro lIdè lapâg ina  sigu iente .
CUADRO I I . -  En este cuadro tenemos resumido los datos c lin icos 
mas importantes de las 52 observaciones publicadas 
en la lite ra tu ra , haciendo especial hincapié en la edad 
de comienzo de los sintomas que ca rac te rizan  la enfer­
medad de Lafora y su evoluciôn.
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E.M.P, CON CUERPOS DE INCLUSION DE LAFORA
(52 CASOS DE LA L IT E R A TU R A )
SEXO 23 Q (44 %) Y 29 (J (56 %)
CONSANGUINIDAD 13
F A M IL IA R ID A D 27
TRASTORNOS PSIQUICOS EDAD MEDIA 13.5 A (8 - 27)
PRIMERA C R IS IS EDAD MEDIA 14.5 A (10 - 20 )
COMIENZO MIOCLONIAS EDAD M EDIA 15.5 A (8 - 23)
TRASTORNOS V ISU A LE S 11 SUJETOS DE 52 (21 %)
MUERTE EDAD MEDIA 19.5 A (16 - 26)
EVOLUCION TIEMPO MEDIO 5.5 A ( 1 - 11)
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B) RESULTADOS CLIN IC O S PE NUESTRAS OBSERVACIONES
Para s im p lif ic a r la exposicion p rim ero  présentâmes las c ifra s  de nuestros 
casos personales y entre paréntesis las de la  L ite ra tu ra .
1-. Sexo :
En nuestra casu istica  se tra ta  de 11 sujetos de sexo masculine (61 %) y 7 de 
sexo femenino (39 %). (Los casos descritos  en la L ite ra tu ra  fueron 29 masculines (56%) 
y 23 femeninos (14 %).
A l igual que en la  L ite ra tu ra  observâmes también un predominio en varones y 
para saber s i esta d ife renc ia  puede se r debida a l azar o no realizam os una comparaciôn 
de frecuencias por e l c r ite r io  del
Varones Hembras Tota l
D is tribuc iôn  teô rica  9 9 18
D is tribuc iôn  experim ental 11 7 18
■ V 2 • ♦ 1 ( G—t ) ( 11—9 ) ( 7—9 )X  experim ental = ^ — :-----------  =  + o'888
t 9 9
En la tabla del X  para \) = 1 grado de libe rta d  y grade de seguridad de 
95 % ( P <  0 ,05) teô rico  = 3 , SA
Como X  experim ental <  X^ teô rico  la  d ife renc ia  puede se r a tribu ida  al
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azar y por lo tanto la  d is tr ibu c ion  experim ental es conforme con la  teo rica  
con un grado de seguridad del 95 % ( P < 0 ,0 5 ) o sea que la enfermedad de LA FOR A no 
va ligada al sexo, y las d iferentes incidencias en ambcs sexos son debidas a l a za r.
2 - . Consanguinidad
V
La Memos encontrado en 6 de 11 fam ilias estudiadas (55 %). (Fn la L ite ra tu ra  la 
hay en 13 de 39 fam ilias (33,3  %).
Las 11 fam ilias de nuestro estudio las Memos c las ificado  en très grupos ( ve r 
cuadro I I I ) :
a) De consanguinidad C IE R TA  (ve r arboles genealogicos*ns: 1, 2, 3, A, 5 y 6 
en las paginas sigu ientes).
b) De consanguinidad NO CONOCIDA
c) De consanguinidad NO DETERMINABLE : (Se tra ta  de una fam ilia  en la que 
el padre era Mi jo de padre desconocido; esta fam ilia  engloba las observacio- 
nes 13 y 14. V e r a rbo l genealogico n- 7).
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. N- DE FAMILIAS %
CONSANGUINIDAD
CIERTA
6 55
CONSANGUINIDAD 
NO CONOCIDA
4 36
CONSANGUINIDAD 
NO DETERMINABLE
1 9
11 ( t o t a l )
CUADRO I I I . -  En este cuadro resumimos la  c la s ificac iôn  de
las fam ilias estudiadas segûn la  consanguinidad 
y e l porcentaje de su inc idencia .
CUADRO IV  : A r r ib a  a rbo l genealogico N- 1 (corresponde a la fam ilia  N- 2) 
Abajo a rb o l genealogico N- 2 (corresponde a la fam ilia  N- 3 )
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O MEMBRA SANA 
□  VARON SANO
0BS.2
MEMBRA ENFERMA CON E.M.PL
• VARON ENFERMO CON E.M.PL
o o
0BS.15 0 B S .4  t  0B S .3
CUADRO V : A rr ib a  a rbo l genealogico N- 3 (corresponde a la fam ilia  N- 7) 
Abajo a rbo l genealogico 4. (corresponde a la fam ilia  8. )
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O H E H B R A  SANA 
□  VARON SANO
@  MEMBRA ENFERMA CON E.M .PL  
B  VARON ENFERMO CON E.M.PL
i  i  6 6 i  6 6 6
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OBS.IO
CUADRO V I : A rr ib a  a rbo l genealogico N- 5 (corresponde a la fam ilia  N® 9) 
En medio a rbo l genealogico N- 6 (corresponde a la fam ilia  N-10) 
Abajo a rbo l genealogico N- 7 (corresponde a la fam ilia  N- 11 )
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o o
O H E M B R A  SANA 
□  VARON SANO
#  MEMBRA ENFERMA CON EM.P.L.OBS.ll
VARON ENFERMO CON E.M .RL
é 666
CBS. 18 CBS. 12
r ? * i
CBS. 13 CBS. 14
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En el estudio genético de esta enfermedad parece e x is t ir  un fac to r ra c ia l,  
pues es mucho mas frecuente en los Paises Nôrdicos que en los Latinos (en Espana 
por ejemplo es muy ra ra ) como lo demuestran los estudios realizados por HARENKO 
( I . 96I) y K O S K IM IE N I (1.975) presentando gran numéro de casos de epilepsia m io- 
c lônica p rogres iva  que responden a los c r ite r io s  c lin icos de la Enfermedad de Lafora , 
pero que desgraciadamente no tienen ve rifica c iô n  biôpsica o necrôpsica para c o n f ir -  
m arlo , por lo  que no los hemos podido u t il iz a r  dentro de las observaciones de la L ite ­
ra tu ra .
Como la epilepsia m ioclônica p rogres iva  con cuerpos de inclusion de Lafora 
es una enfermedad fa m ilia r que se transm ite de un modo autosômico reces ivo , cabria  
espera r h a lla r  en los descendientes d irectos de unos mismos padres :
-  25 % de sujetos sanos
-  50 % de sujetos portadores de la ta ra  genética pero sanos fenotipicamente
-  25 % de sujetos afectos de una E .M .P .L .
Sin embargo el porcentaje de sujetos enfermos en nuestra casu is tica  es del 
39» 1 % (18 sujetos enfermos de 46 miembros en 11 fam ilias) y èl de la L ite ra tu ra  41 %
(32 sujetos enfermos sobre 78 miembros de 19 fam ilias de las que tenemos datos sobre 
los co la te ra les de los enfermos y permiten hacer un estudio genético). Estos porcen ta- 
jes tan elevados se deben a que solamente hemos censado fam ilias que presentaban por 
lo menos un miembro afecto.
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3 - .  Fam ilia ridad .
La afectaciôn fenotip ica de los ascendientes d irectos no ha sido encontrada 
jamâs ni en nuestra casu istica  ni en los casos publicados de enfermedad de Lafora con 
ve rifica c iô n  anatom opatolôgica, sin embargo la  afectaciôn de co la te ra les de estos en­
fermos es muy frecuente y en nuestro estudio observamos que 7 de 18 sujetos son h e r-  
manoso hermanas (En la L ite ra tu ra  hay 27 sobre 52 casos).
Fam ilias de miembros N- de enfermos
N5. 1 1 1
N2. 2 3 1
N9. 3 10 3
N9. 4 5 2
N». 5 3 2
Ne. 6 1 1
Ne. 7 8 2
Ne. 8 2 1
Ne. 9 4 l
N e .10 7 2
N e .11 2 2
Tota l 46 18
En este traba jo  de 11 fam ilias estudiadas se observan 5 casos ûnicos y 13
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casos fam ilia res  lo que représenta e l 72 % de fa m ilia r id a d . (En la L ite ra tu ra  de 19 fa­
m ilias con datos genéticos hay 8 casos unicos y 24 casos fam ilia res  o sea el 75 %).
4^. Comienzo de la enfermedad.
El comienzo de la enfermedad se situa en nuestros casos a una edad media de 
12,58 anos con edades extremas de 8 y 16,5 ahos (L ite ra tu ra : 13,41 ahos.de edad m edia, 
con edades lim ites  de 8 y 23 ahos).
Segûn el sintoma con que débuta la enfermedad podemos c la s if ic a r  nuestros ca­
sos estudiados en dos grupos :
a) En 12 de los 18 casos presentados (66,6  %) el p rim er signo de la  enfermedad 
ha sido una c r is is  convulsiva generalizada (En la  L ite ra tu ra  : 43 de 58 o sea, 74 %) e t i-  
quetada como una epilepsia banal o epilepsia generalizada p r im a ria . En 6 de estos casos 
(Observaciones n -: 3, 11, 12, 13, 14, y 15) queda como fenomeno a is lado, sin embargo en 
los o tros 6 restantes (Observaciones N -: 4, 5, 7, 10, 16 y 18) simultaneamente a la p r i ­
mera c r is is  comienzan a observarse algunos transtornos psiqu icos, asf como una d ism i- 
nucion del rendim iento esco la r, transto rnos de c a ra c te r, e tc.
b) En los 6 casos restantes (33,3 %) son los sintomas psiquicos los que co n s titu - 
yen la p rim era manifestacion de la enfermedad (Observaciones N^: 1, 2, 6, 8, 9, y L7).
(En la L ite ra tu ra  3 de 58 casos la  enfermedad débuta por transtornos ps iqu icos, o sea 5,8%.
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Cuando el comienzo de la sintomatologfa se c if ra  a p a r t ir  de los 20 ahos 
hatrfa que pensar en una forma menos grave del sindrome de UNVERRICHT-LUNDBORG 
o una llamada forma degenerativa.
5 - . P rim era  c r is is  epiléptica. .
La p rim era  c r is is  ep iléptica  aparece en nuestra casu istica  a una edad media de 
13,08 ahos con edades extremas de 8 y 16 ahos. (En la L ite ra tu ra : 14,5 ahos de edad me­
d ia , con edades extremas de 10 y 20 ahos).
Se tra ta  de c r is is  convulsivas generalizadas descritas  en la L ite ra tu ra  como 
c r is is  ton ico -c lon icas de tipo gran mal, sin embargo, mas adelante en los resultados po- 
lig ra fic o s  que presentamos de los episodios c r it ic o s  veremos que se tra ta  principa lm ente 
de c r is is  c lonicas genera lizadas. Estos episodios c r it ic o s  iniciales pueden quedar como 
fenomenos aislados ya que la segunda manifestacion c r it ic a  puede no aparecer hasta uno 
o varios ahos mas tarde (E l in te rva lo  medio entre la prim era  y segunda c r is is  es de 11,88 
meses, con in te rva los  extremos de 2 meses y 4 ahos).
Clasicamente dichas c r is is  se ban descrito  como nocturnas a l comienzo de la  en­
fermedad y sin embargo nosotros que hemos reg is trado  un gran numéro de episodios c r f -  
tic o s , solamente 2 de 38 c r is is  ban sido durante e l sueho.
Algunos autores como DELAY (1.947), SEITELBERGER (1.961), ROGER y Cols
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(1.971), e tc , han sehalado la  presencia de "ausencias" en sus pacientes (9 % de los ca­
sos publicados). En nuestra casu istica  las hemos evidenciado en 4 de 18 casos estudia­
dos (22 %) en las Observaciones N- 1, 4, 13 y 14.
6 - .  Los transtornos psiquicos.
Los transtornos psiquicos en las E .M .P .L . forman parte de la triada  sintom a- 
tica  que define la enfermedad y que han sido encontrados en todos los casos que nosotros 
hemos estudiado y en los casos publicados en la L ite ra tu ra  que tienen ve rifica c iô n  ana- 
tôm ica.
Para nosotros las a ltcraciones psiquicas son de comienzo algo in s id io s o ,in s ta u - 
randose a una edad media de 13 anos y dos meses, con edades extremas de 8 y 16 ahos y 
medio (L ite ra tu ra  : 13 ahos y medio de edad media y edades lim ites de 8 y 27 ahos).
Los transtornos que presentan estos enfermos reve lan por una pa rte , un de te rio - 
ro  in te lectua l rapidamente evolutivo y , por o tra  pa rte , transtornos del compcrtam iento.
E l d e te rio ro  mental es constante y fâ c il de ev idenciar por los d iversos métodos ps ico - 
m étricos que perm iten segu ir su marcha inexorable; dicho d e te rio ro  se m anifiesta f r e -  
cuentemente por una disrainuciôn del rendim iento esco lar , en sujetos de 8 a 16 ahos ,
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que hasta e l momento habian presentado una escolaridad norm al. Dichos enfermos p re ­
sentan grandes cambios de ca râ c te r. . el niho hasta entonces a legre y contento,se 
vuelve re tra id o  y a menudo ir r ita b le  ademâs parece observarse una gran b rad ips i-
quia ( a propôsito  de la  len titud  de ideaciôn de estos pacientes, escribe AJURIAGUERRA 
en 1.954, ” . . .  que se tiene la im presiôn de que los sonidos escuchados tienen que pasar 
por c ircu ito s  muy largos antes de lle g a r a la esfera in te le c tu a l ” ).
Algunos autores como FR AN K STE IN  (1.934), B A L IE T T I y co ls . (1.95D y JANE 
WAY (1.967) han descrito  casos en los que las a lteraciones psiquicas tenian matices es- 
qu izo frén icos; de todas formas en algunos casos, ademâs del de te rio ro  mental pueden ob 
servarse  sintomas de aspecto ps icô tico . Por o tra  pa rte , P INTUS (1.937), piensa que en 
esta epilepsia- gravemente evo lu tiva , los transto rnos psiquicos estân ligados en gran par 
te a la naturaleza he re d ita ria  de la enfermedad y que deben ser bien diferenciadas de 
las reacciones psiquicas anormales que pueden observarse en los ep ilép ticos. Sin embar­
go Van LEEUVEN y C o ls. (1.950) y HARENKO y C o ls. (1.961), piensan que la  componen- 
te com icia l es dominante, considerando este estado como una pseudodemencia comparable 
a la  que se puede encontrar en todo ep ilép tico  (m odificaciôn de la personalidad, lentitud 
de ideacion ,agres iv idad , . . . . ) .  Mas recientemente H. EY (1.968) habla de la b ipo la ridad 
c a ra c te ria l de los epilépticos y dice que es ra ro  aùn en una evoluciôn prolongada de una 
ep ileps ia , que esta ocasione transtornos mentales crônicos graves s i estos no p re e x is - 
tian ya.
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Por nuestra pa rte , en todas las observaciones que presentamos, hemos podido 
constatar una gran b rad ips iqu ia , transto rnos de ca rac te r y comportamiento y , un dete­
r io ro  in te lec tua l p ro g res ivo , que en un periodo evolutivo de 1 a ho y medio a 5 ahos, se 
llega a una fase term ina l en un marasmo p s iq u ico -fis ico  (Estado demencial en estos ado­
lescentes).
7®) Mioclonias
Nadie pudo d e s c r ib ir  m ejor las m ioclonias que UNVERRICHT en 1.891 (F ig . 19)
P or de fin ic ion  son contracciones musculares bru ta les e invo lun ta rias sin m odificaciôn 
del estado de conciencia.
Las m ioclonias masivas aparecen generalmente a una media de 2-3  ahos despues 
del comienzo de la enfermedad, o sea, a una edad media de 15 ahos con edades extremas 
de 11 y 17 ahos (L ite ra tu ra iedad media de 15i ahos; edades extremas de 8 ahos y 23 ahos). 
Sin embargo hay que d e c ir que e l comienzo de las m ioclonias pa rce la res , es a menudo 
d i f ic i l  de p re c is a r en los datos de la anamnesis.
Las m ioclonias son constantes en todos nuestros casos, sin embargo, en grados 
muy d iversos y va ria b le s . En la  lite ra tu ra  sôlamente estân ausentes en e l caso de BUDULS 
y WILDE ( 1938 ) y en una de los enfermos de SEITELBERG ER ( 1961 ) .
Desde UNVERRICHT ( I . 89I) ,  se c las ifican  las m ioclonias en elementales y com­
p lé tas, segûn que afecten un haz m uscular, va rios  haces o varios  mûsculos y que en con- 
secuencia no ocasionen o s i un desplazamiento segm entario. Estas ûltim as son frecuentes,
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pudiendo provocar e l lanzamiento de ob jetos, caidas b ru ta le s  haciendo imposible
e impidiendo en algunos enfermos, lle v a r  una vida norm al.
Las m ioclonias de la  enfermedad de LAFORA, se ca rac te rizan  por :
-  Su bru ta lidad (son bruscas, frecuentes, breves y anarquicas).
-  Son generalmente b ila té ra le s , as im é tricas , asincronas y sobre todo, 
a rn 'tm ic a s .
Su intensidad es muy va riab le  de un enfermo a o tro , asi que m ientras en algu­
nos enfermos su d iscrec ion  necesita un examen minucioso para ponerlas en evidencia, 
en o tros casos dominan el cuadro c lin ic o .
Las m ioclonias son igualmente muy variab les en un mismo enfermo: son muy i r r e -  
gulares en e l tiempo, apareciendo mas o menos por periodos, con dias buenos y dias ma­
les (que acaban presentando una c r is is  convulsiva genera lizada), Por o tra  parte son in -  
fluenciadas (aumentan) por la emocion, los movimientos vo lun taries y la estim ulacion lu -  
minosa in te rm iten te ; Sin embargo se atenuan y tienden a desaparecer durante e l sueho.
Todas las partes del cuerpo son afectadas por las m ioclonias, pero mas frecuen- 
temente se afectan los miembros superio res y la  cara con m ioclonias p e rio cu la res , pe- 
r ibuca les , e tc.
8®) Sintomas v isua les .
Quisieramos in s is t ir  sobre la  a lta  incidencia de transtornos visuales en nuestros 
pacientes: 15 de 18 sujetos ( 83 % ) han presentado en algun momento de su evoluciôn s in ­
tomas v isua les , (en la  L ite ra tu ra  sôlamente aparecen en 11 de 52 casos, o sea, en el 21%),
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los cuales se manifiestan como :
-  A lucinaciones visuales (anim ales, monstruos te r ro H fic o s  etc) con o sin
dism inucion de conciencia, en las observaciones numéro: 2, 4, 8, e tc .
-  D ism inucion tra n s ito r ia  de la  v is ion en las observaciones numéro: 1, 8, 9, e tc .
No haremos hincapie sobre e l mecanismo de este fenomeno pero s i senalaremos 
e l in te rés  eventual en el piano d iagnostico .
9®) Signos neurologicos secundarios.
O tros signos neurologicos secundarios hemos encontrado de una forma muy a r -  
b it ra r ia  en nuestras observaciones a l igual que en los casos de la L ite ra tu ra . De todas 
formas esta semiologia es ra ra  y no ayuda a l d iagnostico . Tales signos pueden se r :
-  Signos cerebelosos: lo  mas frecuente es la  a tax ia , la d is a r tr ia  y e l tem blor 
in tenciona l que suelen se r d iscre tos (Observaciones: 4, 5, 8, 9 , 10, 11 y 12).
-  Signos de afectaciôn p iram ida l: ta les como h ip e rre fle x ia  y respuesta p lan ta r 
en extensiôn no son muy frecuentes, nosotros los encontramos en 5 de 18 casos 
(Observaciones: 1, 2, 8, 9 y 10) y en la L ite ra tu ra  viene citado en algunos en­
fermos asf como en los de LAFORA (1.923), MARCHAND (1.934), CARO (1.940) 
ROGER (1.971), e tc .
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CASOS ' S. CEREBELOSOS S. PI RAMIDALES S. EXTRAPIRAMIDALES
1 + +
2 + +
3 +
4 +
5 + +
6 +
7 +
8 + + +
9 + +
10 + +
11 +
12 + + +
13
14
15
16 +
17 +
18
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-  D iscre ta  afectaciôn extrapiram ida l (h iperton ia  ex trap iram ida l) que aparece 
en la mayoria de los casos casi a l mismo tiempo que las m ioclonias.
10®. Incapacidad to ta l.
La incapacidad to ta l es la norma en todos estos enferm os, apareciendo a lre d e - 
dor de unos 4 ahos del comienzo de la enfermedad, a una edad media de 15i ahos en nues­
tra  casu istica  (edades extremas de 13 y 18 ahos). En los casos publicados en la L ite ra tu ­
ra  no esta resehado este param étré .
11®. M ucrtc .
La muerte subreviene en nuestros pacientes a una edad media de 17,3 ahos (con 
edades extremas de 15 y 21 ahos) después de un periodo de evoluciôn de 4 ,3  ahos (tiem - 
pos extremos de 2 y 10 ahos). (En la  L ite ra tu ra  : la muerte es a una edad media de 19i 
ahos, con edades extremas de 16 y 26 ahos y una evoluciôn media de 5 i ahos).
Todos los datos que acabamos de exponer aqui de nuestras observaciones p e r-  
sonales estân resumidos en los cuadros siguientes V I I I  y IX .
CUADRO V I I I  : En este cuadro y en el siguiente ( IX  ) vienen resumidos 
todos los datos c lin icos  de los 18 casos estudiados.
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Ns NOMBRE SEXO
CONSAN -  
GUINIDAD
FAMILIA
RIDAD
EVOLU-
CION
aNos
CUERPOS DE 
LAFORA
1 FA L ..N. 9 - - 4 +
2 GRAS 11G 1 Y + - 4 1 /2 +
3 HAH.,M, 9 + cr o' 4 +
4 HAH. . P . o' + o' Q 3 +
5 LAUR..P. o' - cr 8 +
6 RAN 11A 1 o' - 9 4 +
7 SA 11MA 1 o' - - 5 +
8 C O N . . F . 9 + 9 2 1 /2 +
9 C O N . . C . 9 + 9 2 +
10 PAJ .  . *JL. o' + - 4
V I V E
t
11 F O R V . . C . 9 + - 5 1 /2 +
12 O U L . . M . 9 + o' 5 1 /2V I V E
+
13 M A R T . . JM. o' ? o' 6
V I V E
+
14 M A R T . . C. o' ? o' 5
V I V E
+
15 HAH. . R , o' + 9 o' 4 .  .  .
16 L A U R . . J C . o' - o' 5 .  .  1
17 R A N . . L . 9 - o' 10 .  I  I
18 O U L . . B . o' - 9 4 .  .  .
7 Q Y
11 (f 6 2 ,2  % 4 ,3
CUADRO IX  : En este cuadro y en el a n te r io r ( V I I I  ) vienen resumidos 
los resultados c lin icos  de los 18 casos estudiados.
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C). ESTUDIO  COMPARATIVO DE NUESTROS RESULTADOS CLIN IC O S 
CON LOS DATOS DE LA L ITE R A TU R A .
. SEXO : Como se tra ta  de un ca ra c te r cua lita tivo  hacemos la  comparacion 
de frecuencias (tantos por ciento) por el c r ite r io  del
Varones Hembras Tota l
D is tribuc ion  teo rica 10,08 7,92 18
D is tr ib uc io n  experim ental 11 7 18
Si se cum pliera la p roporc ion teo rica  % de hembras y 56 % de varones) de- 
beriamos haber encontrado en nuestro experimento 7,92 hembras y 10,08 varones re s -  
pectivam ente.
Comparamos las d is tribuc iones experim ental y teo rica  por el c r ite r io  del
( e - t ) ^  (1 1 -1 0 ,0 3 )^
experim ental = 5 -------   =  ïô “ Ô8------ = 0 J 9
teo rico  para J  = 1  y P < 0 ,0 5  = 3,8A
Como X ^  experim ental <  X ^  teo rico  la d ife renc ia  puede ser a tribu ida  
a l azar y por tanto nuestra d is tr ibu c ion  experim ental por sexos es conforme con la teo­
r ica  con p < 0 ,05 .
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2 ° . CONSANGUIN I DAD: Para el estudio de este ca râc te r se han ind iv idua - 
lizado las fa in ilia s .
Como se tra ta  de un ca râc te r cua lita tivo  la comparaciôn de frecuencias (tantes 
por ciento) se realiz-a por e l c r ite r io  del
fam ilies fam ilias Total
consangumeas no consangumeas
D is tr ib uc iô n  teô rica  : 4 ,8 5,2 10
D is tribuc iôn  experim ental : 6 4 10
Si se cum pliera la p roporc iôn teôrica  (/+o %) deberian haber aparecido 4 ,8  fa~ 
m ilias consanguineas y 5 ,2  fam ilias no consangumeas Ces d e c ir el 48 % y el 52 % re s -  
pectivamente).
Comparando las d is tribuc iones experim ental y teô rica  por el c r ite r io  del
tenemos:
(e-t)^  (6-i,8)  ^ (4-5,2)2
X"^ experim ental = ^  — -----------= ------- ------------ + ’ —   ------------= 0 ,58
Si vamos a la  tabla del X.^ para 1 grado de lib e rta d  y 95 % de seguridad ( P <0,05) 
teo rico  = 3,84
Como X ^  experimental' es menor que X ^  t^ô ric o , la d ife renc ia  puede se r a t r i -  
buida al azar y , por lo tanto, la  d is tr ibu c iôn  experim ental es conforme con la teô rica  
( P < 0 ,0 5 ).
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3 - .  EDAD DE COMIENZO DE LOS TRANSTORNOS PSIQ UICO S
-  Edaci media de lam uestra  teô rica  : 13,5 anos ( T )
-  Edad media de la muestra experim ental : 13,11 anos ( E )
( P < 0 ,05)
12,08 E 14,14
V
13,11 13,5
In te rva lo  de confianza de la muestra experim ental (E):
E r ro r  standard de la media = Sm = —^  = — = 0,4393
\jlP7 's-i
Tabla de STUDENT (por se r una muestra menor de 30 elementos) para.grades 
de lib e rta d  J =17 y grado de confianza del 95/3 ( p < 0 ,0 5 ) t= 2,11
14,14 anos
/In te rva lo  de confianza : 13,11 -  2,11.0,4893
12,08 anos
Como e l in te rva lo  de confianza de nuestro va lo r hallado (13,11) engloba el va lo r 
teô rico  (13,5), e l experimento es conforme con la teo ria  descrita  con P < 0 ,0 5 .
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42. EDAD DE LA PRIMERA C R IS IS  :
-  Edad media de la muestra teô rica  : 14,5 anos
-  Edad media de la muestra experim ental : 13,08 anos
( P < 0,05)
12,03 E
Q
4 , T 14,36
13,08 14,5
In te rva lo  de confianza de la muestra experim ental (u,)
7 ' 2,0699
17 ■
E r ro r  standard de la media = Sm = 0,5020
Tabla de STUDENT para J =17 grados de libe rtad  y grado de confianza 
del 95 % ( P < 0 ,05) t = 2,11
In te rva lo  de confianza: 13,08 -  2,11. 0,5020 = ^
14,86 anos
12,03 anos
Como el in te rva lo  de confianza de nuestro va lo r hallado (13,08) engloba el 
v a lo r teô rico  (14,5), el experimento es conforme con la teo ria  descrita  con un grado de 
confianza del 95 % ( P < 0 ,05 ).
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52. EDAD DE COMIENZO DE LAS MIOCLONIAS .
-  Edad media de la muestra teô rica  : 15,5 anos ( T )
-  Edad media de la muestra experim ental : 15 anos ( E )
( P < 0,05)
14,02 E ^  T
0 X
15,98
Ir
15 15,5 
le rv a lo  de confianza de la muestra exper imental (E):
E r ro r  standard de la media = Sm = — = 0,4644
17
Tabla de STUDENT para V =17 grados de lib e rta d  y grado de confianza 
del 95 % ( P < 0 ,05) T = 2,11
15,98 anos
In te rva lo  de confianza : 15 -  2,11. 0,4644 =
\
14,02 anos
Como el in te rva lo  de confianza de nuestro va lo r hallado (15) engloba al va lo r 
teô rico  (15,5) el experimento es conforme con la  te o r ia  descrita  con un grado de confian­
za del 95 % ( P < 0 ,05 ).
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6°-, EDAD M EDIA A QUE SOBREVIENE LA MUERTE.
Henios rea lizado el estu dio com paratlvo ûnicamente con los 14 casos cuya 
muerte ha sido constatada.
-  Edad media de la muestra teô rica  ; 19,5 anos ( T )
-  Edad media de la muestra experim ental : 17,39 anos ( E )
( P < 0,01)
1
15,961 16,36
( p < 0,
E
n
03)
18,42 18,83 T 4
V
17,39 19,5
In te rva lo  de confianza de la muestra experim ental (E):
1 j 7235
E r ro r  standard de la  media = Sm = -----= 0,478
\| 14-1
Tabla de STUDENT para \) =13 grados de libe rta d  y grado de confianza
del 95 % ( P < 0 ,0 5 ) t = 2,16
In te rva lo  de confianza : 17,39 -  2,16. 0,478
18,42 anos 
16,36 anos
Como el in te rva lo  de confianza de nuestro va lo r experim ental no engloba el 
v a lo r te ô r ic o , veamos para un 99 % ( P < 0,01) t = 3,01
18,83 anos
In te rva lo  de confianza : 17,39 -  3,01. 0,478
15,95 anos
y veçios que tampoco lo engloba.
Como el in te rva lo  de confianza de nuestro va lo r hallado (17,39) no engloba al 
va lo r teo rico  (19,5), el experimento no es conforme con la te o ria  descrita  ( P < 0,01).
— 140 —
72. T TEMPO MEDIO DE EVOLUCION
El estudio comparativo del tiempo medio de evolucion de esta enfermedad ha 
sido rea lizado unicamente con 14 casos ya que son excluidos los cuatro  que siguen vi- 
viendo.
-  Tiempo de evolucion medio teo rico  : 5 ,5  ahos
-  Tiempo de evolucion medio experim ental : 4 ,6  anos
( P < 0 ,05)
3,39 E ^ T
r \  w
5,81
V  ' .....  ^
4 ,6  5 ,5
In te rva lo  de confianza de la muestra experim ental (E) :
7 ^  2 023E r ro r  standard de la media : Sm = - ■ — = — - —p ----= 0,561
n - 7
Tabla de STUDENT para ^  =13 grados de lib e rta d  y grado de confianza del 
95%  ( P < 0 ,0 5 ) t = 2,U5
In te rva lo  de confianza : 4 ,6  -  2,16. 0,561
5,81 ahos
3,39 ahos
Como el in te rva lo  de confianza de nuestro va lo r hallado (4 ,6  ahos) engloba al 
v a lo r teo rico  (5 ,5  ahos), el experimento es conforme con la  teo ria  descrita  ( p < 0,05).
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89. TRANSTORNOS V IS U M E S
Como se tra ta  de un ca râ c te r cua lita tivo  realizam os una comparaciôn de f re ­
cuencias por e l c r ite r io  del
con transtornos visuales sin transto rnos visuales Tota l
D is tribuc iôn  teô rica 3,78 14,22 18
D is tribuc iôn  experimental 15 3 18
Si se cum pliera la  p roporc iôn  teô rica  de incidencia de transtornos visuales 
(21 %) deberian haber aparecido 3,78 en vez de 15
v 2  ■ (e -0 ^  (15-3,78)2 (3-14,22)2X  experimental = ^  .------------ ---------- -——= -f — -----------= 42,15t 0 ,75 14,22
teo rico  para \ j = 1 y p  < 0,001 = 10,83
Como X ^  experim ental es mayor que X.^ te ô r ic o , la  d ife renc ia  no puede ser 
a tribu ida  a l azar y , por lo tanto, nuestra d is tr ib u c iô n  experim ental de transtornos vi'sua- 
les no esta conforme con la  teô rica  con un grado de seguridad del 99,9  % ( P < 0,001).
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I I ) . -  DATOS ELECTROENCEFALOGPAFICOS Y FO LIGRAFICO S
A) EEG de v ig ilia
B) EEG de sueno
C) P o lig ra fia  de las m ioclonias
D) Datos po lig ra ficos  de las c r is is  epilépticas
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RESULTADOS ELECTROENCEFALOGRAFICQS Y POLIGRAFICO S ;
Vamos a d e s c r ib ir  los caractè res de la activ idad b ioe léc tr ica  ce re b ra l de los 
enfermes que presentan una E .M .P . con cuerpos de inc lus ion de LAFORA (Lafora y 
G lueck, 1.911 ; Lafora 1.913 y Lafora 1.923 ).
Los re g is tre s  han sido realizados en el période de estado de la enfermedad, es 
d e c ir , une, dos o très  ahos después del comienzo de la raisma. En una observaciôn, tu -  
vimos la  oportunidad de tener la evolucion desde dos ahos antes del comienzo de la en­
fermedad, ya que era el hermano pequeho de una de las observaciones de nuestra casuis- 
t ic a . (Caso n® 3).
A ). EEG DE V IG IL IA
A ctiv idad b ioe léc trica  ce re b ra l de fondo.
En el periodo in ic ia l de la enfermedad:
En todos los casos que hemos podido segu ir desde la aparic iôn  del p rim e r s in - 
toma de la  enfermedad (cinco observaciones), ya se observa una degradaciôn de la a c ti­
vidad de fondo p o s te r io r, que se muestra enlentêcida con un predominio de frecuencia 
thêta (F ig s . 1 y 4) y , con escasa reactiv idad  a la apertu ra  y c ie rre  de pârpados.
En el periodo de estado de la  enfermedad:
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La electrogénesis ce reb ra l de fondo es lenta y com pleja, esta representada bâ- 
sicamente por frecuencias thêta a 4-5  Hz de unos 30 a 70 m icrovo ltios de am plitud, que 
aparecen de forma difusa sobre los dos h e m is fe rio s , de m orfologfa y vo lta je  idénticos, 
cualquiera que sea la  zona explorada (F ig . 2 ) , en ocasiones, se asocian po tenc ia -
les mas lentos de la banda delta , ya sea de una forma esporâdica u organizados en bro- 
tes de predominio en regiones centra les y médias (F ig . 3 y 5 ) . Dicha activ idad no se 
modifica a la apertu ra  y c ie rre  de pârpados y no se observa prâcticam ente ningûn tipo 
de reactiv idad  fren te  a los d ife ren tes estimulos senso ria les . ^
F ig . 1 .-
L A U R ,  P .
E v o lu c io n  de la  e le c t r o g é n e s is  c e r e b r a l  de fo nd o  en re p o s o :
Se o b s e r v a  un r â p id o  e n le n te c im ie n to  de la  a c t i v id a d  de fo n d o ,  ya 
muy é v id e n te  un aho d e sp u é s  de la  p r im e r a  c r i s i s .
Las d e s c a rg a s  p a r o x i s t i c a s  a t i p o  de p u n ta s - o n d a s  d e g ra d a d a s  q u e  
se o b s e rv a n  a lo s  9 a h o s ,  se van  h a c ie n d o  mas le n ta s  a lo s  10 a h o s ,  
d is m in u y e n d o  d esp ué s  p a r a  d a r  p a s o  a d e s c a rg a s  de p u n ta s  r a p i d a s , 
que a p a r e c e n ,  ya  sea de fo rm a  a is la d a  o en b re v e s  b r o t e s .
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F ig . 2 . -
ASPECTOS DEL E .E .G . EN REPOSO DE 7 CASOS DE 
ENFERMEDAD DE LAFORA, en d iferen tes mementos de arolucion 
(entre 2 y 6 anos).
La activ idad b ioe léc trica  ce reb ra l de fondo, esta mal o rg a - 
nizada y las frecuencias theta y delta (s in  reac tiv id ad ), constituyen 
la activ idad dominante.
Las anomalias estan constituidas. por puntas y polipuntas ra ­
p idas, a veces difusas y s im é tricas , pero mas frecuentemente a s i-  
m étricas o asincronas y de predominio en regiones centra les y pos- 
te r io re s .
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F ig . 3 . -
O tros aspectos del E .E .G . en reposo:
En regiones an te rio res  aparece una activ idad r itm ica  delta 
monomorfa, en forma de largos brotes y a rre a c tiva  a cua lqu ier es- 
tim ulo senso ria l.
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b). Anomalias in te rc r f t ic a s .
En todas las observaciones de nuestra casu is tica , e l elemento que ca rac te - 
r iz a  e l re g is tro  e lectroence fa log ra fico  es la  aparic iôn  de anomalias ir r ita t iv a s  a tipo 
de pun tas, polipuntas y po lipuntas-ondas, que pueden se r focales y genera lizadas, y 
que son reencontradas en todos los periodos evolutivos de la  enfermedad (en un caso, 
la observaciôn n- 3, dichas anomalias ya estan présentes un aho antes de presen tar 
e l p r im e r  smtoma (F ig . 4).
Anomalias focales: Estan constitu idas principalm ente por descargas de puntas 
y polipuntas ra p id a s , aisladas o agrupadas en breves b ro te s , de predom inio en re g io ­
nes p a rie to -o cc ip ila le s  e independientes en ambos hem is fe rios . (F ig s .5, 3 y 2).
Anomalias generalizadas: Se tra ta  de descargas de puntas, polipuntas y polipun­
tas onda generalizadas a ambos hem is fe rios , que pueden aparecer de forma aislada o 
agrupadas en brotes de poca durac iôn . En ocasiones estas anomalias presentan un c la -  
ro  predom inio en regiones p o s te rio re s . (F ig s .4 y 2).
Reactividad de estos grafoelementos: En 7 de nuestros casos, la apertu ra  de pâ r­
pados provoca la  apa ric iôn  de un mayor nûmer o de anomalias a tipo de puntas y polipun­
tas rapidas y , sin embargo, el c e r ra r  los pârpados. produce una dism inuciôn de las 
mismas. (F ig . 7).
F ig .  4 . -
Evoluciôn de las anomalias in te rc r ft ic a s :
Vemos que en este caso (Obs. n- 3) estân présentes aùn . 
un aho antes del p rim e r sfntoma de la enfermedad, que fué 
una c r is is  convulsiva qenera lizada.
-  14.9 —
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F ig . 5 . -
Anomalias ir r i ta t iv a s  focales in te rc r ft ic a s :
Estan constitu idas por descargas de puntas y poli-puntas 
rapidas de c la ro  predominio en regiones p a rie to -occ ip ita les  y que 
aparecen de forma independiente de ambos hem is fe rios .
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F ig . 6 . -
Anomalias in te rc r ft ic a s  y su va riab ilidad :
En esta fig u ra , podemos observar dos^iuestras de un mismo 
estudio EEG en reposo, viendo la d is tin ta  inc idencia  de las anoma­
lias .
La E . L . I . ,  muestra una c la ra  fo tosens ib ilidad .
Los EMG, evidencian la existencia de numerosas mioclor\ias 
parce lares esporâdicas.
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F ig  . 7 . -
Reactividad de las anomalias ir r ita t iv a s  in te rc r ft ic a s  :
En estos dos casos (Observaciones 11 y 12), observâmes que el 
c ie rre  de pârpados provoca una disminuciôn de anomalias y, que la 
apertu ra  de los mismos provoca un gran incremento de descargas de 
puntas y po lipuntas.
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c). F o tosens ib ilidad .
Es un fenômeno constante en todas nuestras observaciones, que esta présente 
desde el comienzo de la enfermedad (F ig . 8) y pe rs is te  a lo  la rgo  de toda la evoluciôn. 
Sin embargo dicha respuesta païo.x istica a la  èstim ulaciôn luminosa in te rm iten te  ( E .L . I )  
es muy va riab le  de un enfermo a o tro  (F ig . 9) y de un dia para o tro  en un mismo enfermo.
Algunos fârmacos antiep ilép ticos como el Diazepan y el Clonazepan IV ,  bloquean 
temporalmente la fo tosens ib ilidad .
Las respuestas a la  E . L . I .  pueden aparecer a todas las frecuencias:
-  A frecuencia  lenta (F ig . 10) la  E . L . I .  provoca a cada des te llo , una respuesta 
c o r tic a l a tipo de punta muy râp ida , que clin icam ente se acompana a veces de 
m ioc lon ias .
-  A frecuencia  râp ida (F ig . 8, 10 y 11) provoca la  aparic iôn  de polipuntas râpidas 
ya sea de forma difusa en ambos hem isferios o de predominio en regiones poste- 
r io re s  y , pudiendo acompaRarse de sacudidas clônicas generalizadas (F ig . 8 ).
Hay que notar que las descargas cesan generalmente en cuanto acabamos la  E .L . I  
pero en algunas ocasiones, ha llegado a provocar una c r is is  generalizada (F ig . 29 )
aparentemente tôn ico -c lôn ica  aunque la  fase tônica parece corresponder a un periodo v i-  
b ra to r io .
F ig . 6 . -
LAUR, P.
La E . L . I .  a la edad de S anos, en el memento de la prim era 
c r is is ,  provoca a veces la  aparic iôn  de puntas ondas de predo­
minio a n te r io r, pero realmente son escasas.
La fo tosensib ilidad , sobre todo a frecuencias râp idas, se hace 
mas evidente hacia los 9 anos, y a p a r t ir  de los 12 anos, cada 
deste llo  de la E . L . I . ,  provoca la aparic iôn  de polipuntas râ p i­
das, que se acompanan de clonias genera lizadas.
Hay quê destacar aqui también, la de te rio rac iôn  evidente de la 
activ idad de fondo (enlentecim iento y actividades lentas difusas)
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F ig . 9 . -
ASPECTOS EEC DE LAS RESPUESTAS A LA ESTIM ULACIO N
LUMINOSA IN TE R M ITE N TE  A D IFE R EN TES FR EC U EN C IAS.
%
Las respuestas estan constitu idas por polipuntas râpidas difusas 
a ambos hem isferios de predom inio p o s te rio r y raramente por descar­
gas generalizadas de polipuntas-ondas.
Hay que destacar también que estas descargas se paran en cuando 
acaba la E . L . I .
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F ig . 10 .-
Respuesta a la  Estim ulaciôn Luminosa In te rm iten te  a bajas 
frecuencias: que a cada deste llo  hay una respuesta c o rtic a l vpuntas 
râp idas), de c la ro  predominio en regiones p o s te rio re s .
Clinicamente a veces se acompana de m ioclonias a n ive l de 
miembros supe rio res .
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F ig . 11.-
O tros aspectos de las respuestas a la ELI a frecuencias râpidas:
Provoca la  aparic iôn  de descargas de puntas y po li-puntas râ -  
pidds generalizadas de predominio en regiones centra les y posterio res
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d). Acciôn de d iversas drogas sobre la  activ idad b ioe léc tr ica  ce reb ra l .
(Diazepan y Clonazepan in travenoso).
La inyecciôn in travenosa de Diazepan (10 m g.), produce un enlentecim iento 
d ifuso de la activ idad b io e léc tr ica  c e re b ra l, con una dism inuciôn (casi desaparic iôn) 
tra n s ito r ia  del numéro de descargas de puntas y polipuntas (F ig . 12) y de las m ioclo­
n ias. La Estim ulaciôn Luminosa In te rm iten te , no tiene efecto notable hasta deépués de 
una media hora de haber adm in istrado el Diazepan (Observaciones N -: 1, 2, 5. 6, 7 y 
10 ).
La inyecciôn in travenosa de Clonazepan (1 mg.) provoca también una desapari­
ciôn tra n s ito r ia  de las anomalias ir r ita t iv a s  (puntas, polipuntas y polipuntas ondas) y 
de las m ioclonias, pers is tiendo una activ idad b ioe léc tr ica  ce re b ra l de fondo len ta . Du­
rante este periodo, e l paciente parece esta r mas despejado, co laborador y contento; se 
rea liza ron  unos TESTS (de lec tu ra  y e s c r itu ra ) antes y después de la inyecciôn, com- 
probando una m ejor reso luciôn  de los mismos después de la  adm in istraciôn de dicho fâ r -  
maco. (Observaciones N -: 10, 11, 12, 13 y U ) .
Hay que destacar que en todos los casos s i las drogas tienen un efecto pasa je- 
ro  sobre los elementos p a ro x is tic o s , éstas no tienen ningûn efecto sobre e l ritm o  de fon­
do, que sigue estando muy a lte rado .
En la lite ra tu ra , hemos encontrado pocos datos sobre los efectos de estos fârma-
-  159 -
cos soDre la  e lectrogenesis ce re b ra l en las EMPL, sin embargo HARENKO (1.961), 
ensaya con la  proca ina, la acetazoiamida y el trid ione  inyectandolos sin observa r 
efecto alguno sobre la activ idad b ioe léc tr ica  ce re b ra l. Mas ta rae , TUKEL (1.964) , 
observa que con el Gardenal in tram uscu la r (0 '4  g r . )  hay una dism inuciôn de la  inten- 
sidad de las m ioclonias y de la fo tosens ib ilidad .
F ig . 12 .-
Efecto del Diazepan IV  : Se observa una casi desapariciôn 
de las anomalias ir r i ta t iv a s ,  que reaparecen después de mas 
de i  h. de la adm in istraciôn del fârm aco.
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e). Q tras pruebas realizadas
-  H ipe rven tilac ion  ( HPV ) :
Se ha rea lizado de forma sistem atica en todos los re g is tro s  EEC y en la ma- 
yo ria  de los casos no se ban observado modificaciones de in te rés durante esta prueba, 
es d e c ir , que no existe una c la ra  sens ib ilidad , sin embargo algunas veces parece que 
hay una d isc re ta  activaciôn de las anomalias ir r ita t iv a s  (puntas, polipuntas y polipun­
tas ondas). En una ocasiôn durante la HPV el sujeto present© una c r is is  convulsiva ge­
nera lizada.
-  Estim ulaciôn sonora in te rm iten te  ( E . S . I .  )
En todas las ocasiones en que fué rea lizada no produjo m odificaciones de in ­
terés .
-  Efecto de la inhalaciôn de NITROGENO
En uno de nuestros casos (Observaciôn n® 2), se u til iz e  este método y el 
efecto obtenido fuébastante p a r t ic u la r .
Se observé una desapariciôn de las descargas de puntas y de las m ioclonias, 
seguido de un aplanamiento del trazado que co inc id ia  con el espasmo tônico a s fic tico  
sin es ta r precedido de un estadio p re lim in a r de ondas lentas difusas que es prop io  de 
los episodios sincopales.
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B). EEC DE SUE NO
a) O rganizacion del sueno:
E l elemento constante en todos los re g is tro s  po lig ra fico s  de sueno que hemos 
rea lizado en nuestras observaciones ha sido la grave perturbacion de la e lectrogene­
sis ce re b ra l, de ta l forma que es imposible d is tin g u ir  las d iferen tes fases de sueno len_ 
to debido a que los elementos fis io log icos  del mismo ( "sp ind les ” , complejos K, puntas 
a l vertex) estan ausentes o son imposibles de reconocer (F ig . 13).
Por el c o n tra rio  cualquiera que fuera el periodo de evoluciôn de la enfermedad, 
aûn en los estadios mas avanzados, siempre nos ha sido posible id e n tif ic a r  las fases de 
sueno con movimientos oculares râpidos (REM). Estas fases tienen una duraciôn que os- 
c ila  entre 18 y 30 % del tiempo to ta l de sueno o sea con v a lo re s^ normales o d iscre tam en- 
te aumentados para la edad de los pacientes (parece que este porcentaje va aumentando 
de forma p rogres iva  a medida que evoluciona la  enfermedad como lo demuestran los re s u l-  
tados obtenidos en los estudios con tro l rea lizados en las observaciones n -s , 3, 5 y 10)
Es c a ra c te ris tic o  de estos enfermos el que los movimientos oculares râpidos sean esca- 
sos, apareciendo de forma esporâdica y organizados en pequehos b ro tes .
La es truc tu ra  c ic lic a  del sueno muestra una desorganizaciôn global y esta d ism i- 
nuido el tiempo to ta l de sueno.
En los cuadros siguientes podemos observar los histogramas de los re g is tro s  
de sueno y los porcentajes de las d iferentes fases.
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PORCENTAJES DE LAS DIFERENTES FASES 
DE SUENO
CASOS % SUENO LENTO % PMO
1 72 28
2 75 24
3 78 22
(6 MESES DESPUlES) 71 29
4 79 21
4
(6 MESES DESPU:I S )  76 24
5 83 17
(2 aNos mas tari IE) 76 24
6 80 20
7 75 25
10 78 22
10
(1 ANO MAS TARDE:) 77 23
11 79 21
12 74 26
13 77 23
14 79 21
F ig . 13 .-
HAHN. M.
Estudios po lig ra ficos  de sueno espontaneo nocturno.
A r r ib a , estudio de sueno rea lizado a los 14 anos y medio 
(después de 2 anos y medio de evo luciôn). En v ig ll ia ,  la  a c t iv i­
dad b ioe léc tr ica  ce reb ra l esta formada por potenciales lentos 
difusos (sin reac tiv idad ), a los que se sobreanaaen polipuntas y 
en ocasiones polipuntas ondas de predominio en regiones poste­
r io re s  , qu e frecuentemenie son independientes en los dos hemis­
fe rios  .
Abajo, el EEG del mismo sujeto rea lizado 6 meses después. 
En v ig ilia  aparece una activ idad ue fondo len ta , poco ampha con . 
numerosas polipuntas râpidas difusas o independientes sobre los 
dos hem is fe rios , con predom inio en reg iôn p o s te rio r izqu ie rda .
Durante e l sueno, es im posible p re c is a r las d iferen tes fases 
de sueno lento , aebido a la ausencia de grafoelementos f is io lô g i-  
COS del mismo (complejos K, sp ind les, puntas a l ve rtex) y hasta de 
ve r m odificaciones s ig n ifica tivas  de la e lectrogénesis en su conjun- 
to . Durante la fase de movimientos oculares râp idos, présente en 
porcentajes mâs o menos norm ales, las anomalias son muy escasas 
y a tipo de puntas m u ltifo ca les , râpidas,de predom inio p o s te r io r.
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b). Evolucion de las anomalias in te rc r it ic a s  durante el sueno:
A la inversa  de lo  que normalmente se observa en las epilepsias genera lizadas,
el sueno no ocasiona en las E .M .P .L . un aumento de las descargas de puntas y de p o li-
puntas, sino a l c o n tra rio  provoca una dism inuciôn de estas anomalias parox is ticas  con
un aumento de su sincronism o y un re fue rzo  del elernento lento (F ig . K ) .
%
Las anomalias GENERALIZADAS (descargas de puntas, polipuntas y polipuntas 
ondas), presentan un d isc rè te  aumento del numéro de descargas durante el sueno lento 
en el que es imposible d ife re n c ia r las d iversas fases, pero mas que la  frecuencia , lo 
que cambia es la m orfologia y las descargas se agrupan en forma de polipuntas asoc ia - 
das a una onda lenta de gran vo lta je . Durante la fase REM hay una gran disminuciôn del 
numéro de descargas generalizadas.
Las anomalias FOC ALI Z AD AS, tienen una evolucion diferente:
Son ma s numerosas en v ig il ia  y experimentan una dism inuciôn de las fases de 
sueno len to , que se hace aùn mas intensa en la fase de movimientos oculares ra p id e s .
Sin embargo en esta fase REM, las anomalias focales (a tipo de puntas y polipuntas râ -  
p idas), presentan una loca lizac iôn  c la ra  en ambas regiones o cc ip ita les , sobre un tra z a -  
do relativam ente desprovisto  de anomalias.
Algo que nos ha llamado la atenciôn y que es casi constante en todos los pacien- 
tes estudiados ,es el incremento de anomalias parox is ticas cerebra les en la v ig ilia  del
— 173 —
desperta r en comparaciôn con el numéro de descargas existantes en la v ig il ia  de la 
noche a n te r io r . (F igs. 15,16,17).
En algunos pacientes hemos observados como se organizan algunas descargas 
generalizadas de puntas, que aumentan progresivam ente de amplitud (a tipo de un ritm o  
rec lu tan te ), de breve durac iôn . (F ig . 18 ) que se acompanan de algunas sacudidas
m ioc lôn icas.
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Estudio p o lig ra fico  de sueno espuntaneo noc tu rno .
Como en todas nuestras observaciones, nos ha sido imposai 
ble d ife re n c ia r las d iferentes fases de sueno lento por ser im po- 
s io le  id e n tif ic a r los elementos fis io log icos  del mismo (Spind les, 
complejos K, puntas a l ve rtex).
En esta figu ra  podremos observa r la evolucion que presen­
tan las anomalias in te rc r it ic a s  durante las a iferen tes fases de 
sueno (sueno lento y sueno MOR).
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T6-T8
OCULOG.
105484
V V v ^ ^ ) w
" '/W X A jy u ^
T5-T7 ; , \ f 4 w W ^ ^  Y V v ^ /V \/\/y /w ,i!^ 'r \Y ^
YŸ^ Vy^ V4)|l4jk^  A 4 k /V \|V \A /'f^ ^Fz-Cz
 |100>»V‘
1mc
"''*^y \^/Vy^A '^TfyYWAAWYAr' /^'vVl\/%vV\A/ysA/ j^W'-'VA4/j^y^^Y"^^
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Vv'Vyj^KV\^/f<\^r/vAr/Vvvy)(A48WAAljty/\%)W|jV'V\4y''^^
^/^V\.n/\/VvWV/VWA/V\'^'A;y\4v\/\Mlj\jW^VW#yvVv%^
FOR... CAT. 1 6 1/|2 yrs f4yps EJ April 75 CSP 41493
F ig . 15 .-
Evoluciôn de las anomaiias ir r i ta t iv a s  in te rc r it ic a s  
en v ig il ia  y en sueno. ^
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O tro  aspecto de la evolucion de las anomalias intex- 
c r it ic a s  en v ig il ia  y sueno.
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AWAKE SLOW SLEEP
lo rvv 'il^  \,w\/JALj| I
o  o
s.TY'\w,;y/»/'W\vvYV^A^
% z ^  \j|\Y v jr)y
REM AWAKENING 6.10 o.m.
^v/yvvv|rtAj/'^VV^
w ^ v w w w u i ' ^ ^  ^ iiV W |/V v V W 4 ^ ^
FOR... C. 16yrs CSP 41493/76
F ig . 17 .-
t,n esta fig u ra  podemos observa r un increm ento de 
anomalias pa rox is ticas  en la  v ig il ia  después de desperta r, 
en comparaciôii con las existantes en la  v ig ilia  a n te r io r del 
sueno.
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AWAKE 20 p.m.
(V '^^V'/V i^Y yvy^ 'W ^ ^  
fMY\nr|YYli^fsfJWYW>^
F O R ... C. 16 yrs
, ■yj\j%AW y^<Vi^ V*^ "^WvVyy''/^ rv^ V^
l^ /\V^ VV'^ >y|Vi^ \/l^ */^ ^
<1/^ 1W^ |VVA/^ ^
OULD.. .M A. 18 yrs
AWAKENING 6a.m.
CSP 41493/75
C S P  43784/76
F ig . 18 .-
Aqui también se puede ev idenciar un aumento de las 
anomalias en la v ig il ia  después del despe rta r, o rgan izân- 
duse algunas descargas de puntas generalizadas , que au­
mentan progresivam ente de am plitud, que se acompanan c li- 
nicamente de m ioc lon ias .
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O . PATOS PO LIGRAFICO S DE LAS MIOCLONIAS
Nuestros re g is tre s  po lig ra ficos  confirm an que el ca ra c te r esencial de la  E p i­
lepsia M ioclonica P rug res iva  con cuerpcs de inc lus ion  de LAFORA, es lap resenc ia  
de m ioclonias espontaneas p a rc e ia re s , asincr^nas y as im étricas que aparecen en re ­
pose.
Queriamos p re c isa r las re lac iones existantes entre las descargas e léc tricas  y 
las sacudidas m usculares, y observâmes que:
-  En ocasiones las m ioclonias b ila té ra le s  pero as inc ro nas , ir re g u la re s  y a s i­
m étricas de la E .M . i . L. se correspondian con descargas e léc tricas  ce reb ra ­
les b ila té ra le s  y sincronas en ambos h e m is fe rio s .
-  Generalmente no sc observa una c la ra  re lac iôn  con las anomalias EEG y , vemos 
que las m ioclonias preceaen, corresponden o siguen a las descargas ae puntas
y po lipuntas. Sin embargo de hecho es c ie r to , que existe una re lac iôn  desca r- 
ga e lec tr ica -respu es ta  m uscular, pues en lOs dias en que se observa en el EEG 
un aumento del numéro de descargas i i  r i ta t iv a s , también clinicam ente se ob je - 
tiva  un increm ento de las m ioclon ias. La re lac iôn  en el tiempo de estos dos fenô- 
menos es mas d i f ic i l  de a p re c ia r , debido a que las c lonias pueden nacei- de des­
cargas que los mediob e lectroencefa logrâ ficos actuales (EEG de supe rfic ie ) no 
perm iten todavia re g is t ra r .
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Evolucion de las m ioclonias durante el sueno:
Desde el punto de v is ta  c lm ico  y p o lig ra fic o , se observa una disminuciôn 
progres iva  de las m ioclonias (F ig . 23), que en algunos casos llegan a ser compléta 
en fases de sueno lento para reapa rece r en fase de sueno con movimientos oculares 
rapides de forma d isc re ta .
F ig . 19 .-
GRASS, C . .
Para ei texto de esta f ig u ra , uno puede re fe r irs e  a la des- 
c rip c io n  siguiente de UNVERRICHT (1.895):
"Las m ioclonias se producen en forma de relam pago   tanto
en muscuios aislados como en grupos m usculares. Se pueden obser­
va r a veces coniracciones s in e rg ic a s . . . .  frecuentemente ré s u lta  
que las sacudidas no tienen ningun efecto locom otor, pero engendran
una danza y u nos brincos de los tendones y de los m uscuios Cuan
do las sacudidas afectan a grandes masas musculares y son de gran 
v io len c ia , puede p ruduc irse  entonces, un m ovim iento Las sacu­
didas son en general designates y a rr itm ic a s . E l musculo es afectado 
por sacudidas, tanto separadas por una Cvrta o la rga  pausa, tanto a is -  
ladas. Cada sacudida a is lada , tiene una forma d i fe iente. Solo se puede 
hab lar de s im e tria  de las sacudidas en un sentido am piio, ya que son los 
mismos grupos musculares los afectados en los dos hemicuerpos de una 
forma mas o menos pa rec ida , de ta l manera que grupos musculares d e te r-  
minados, se comportan de la  manera desde ei punto de v is ta  de frecuen­
cia y de intensidad de las contracciones;pero las sacudidas en s i,  no son 
habitualmente s incronas en los dos grupos musculares s im étricos y cada 
musculo hace su sacudida independientemente, en el tiempo y en lo que 
concierne la fuerza de su correspondiente en el lado con tra la te ra l.S egun  
las c ircu n s ta n c ia s , las sacudidas son mas fuertes en un lado que en el 
o tro " .
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G R A S S , G.
A la  izqu ie rda : Respuestas pa rox is ticas  a la  E . L . I .  (a destellos 
dobles).
A ia derecha: Sobre el EEG, aparece una as im etria  con p redo- 
m inio izqu ie rdo  de las actividades lentas y de las puntas y polipuntas 
ra p id a s .
E l electrom iogram a sobre los d is tin tos muscuios reg is trados , 
muestra numerosas m ioclonias p a rce ia res , frecuentemente asincronas 
y , muy raramente sincronas y b ila té ra le s , sin re lac iôn  évidente con 
las anomalias e lec troence fa log râ ficas .
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F ig . 21 .-
FALL. N.
A la izqu ie rda ; E l movimiento vo lun ta rio  (Prueba in d ice - 
n a r iz j se ca ra c te riza  por m ioclonias repetidas entrecortadas por 
periodos de s ilenc io , sincronos sobre los muscuios agonistas y 
antagom stas, que evocan el aspecto de m ioclonias de accion.
A la derecha: La E . L . I .  provoca la aparic ion  de descargas 
generalizadas de polipuntas y polipuntas ondas, ta l y como se ob­
serva en las epilepsias generalizadas p r im a r ia s .
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F ig . 2 2 .-
E1 re g is tre  p o lig ra fico  m uestra que algunas m ioclonias son 
tanto mas évidentes cuando la enferma muntiene los brazos exten- 
diaos y en esta posiciôn se observan algunas caidas de los brazos 
que parecen ser deb idas, mas a una inh ib ic iôn  que a una m ioclonia.
En repose aparecen algunas m ioclonias p a rc e ia re s , ya sean 
sincronas o asincronas, soDre los muscuios agonistas y aniagonistas
A la Estim ulaciôn Luminosa In te im ite n te , no se observa una 
Clara fo tosensib ilidad .
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Evoluciôn de las m ioclonias en las d iferen tes fases de sueno: 
%
Se obsei va una dism inuciôn p rog res iva  de las mismas.
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D ) .LAS C R IS IS  E P IL E P T IC A S
Es uno de los elementos que forman la tria d a  sintomatica de la enfermedad de 
LAFORA.
Nosotros aportamos lus unicos documentos po lig ra ficos  de la L ite ra tu ra  (1 casu 
fué presentado por ROGER y C o l. 1.965).
%
Memos podido re g is tra r  38 c r is is :
-  28 espontaneas
-  10 provocadas:
-  1 por la  h ipe rven tilac ion
-  4- por la  es^m ulacion luminosa in term itente
-  5 por inyeccion IV  de ca rd iazo l (M etrazo l).
Estos re g is tre s  nos perm iten p re c is a r que no se tra ta  de c r is is  convulsivas ge- 
neralizadas tun ico -c lon icas de tipo Gran Mai, como se han descrito  hasta ahora en la 
L ite ra tu ra , ni desde el punto de v is ta  c lin ic o  n i e lec troence fa log ra fico .
Los episodios c r it ic o s  reg is trados son polim orfos y los podemos c la s if ic a r  en 
très  grupos:
1-) C r is is  generalizadas Cl ONICAS  (F ig . 25, 28 ;
2 -) C r is is  Hemitonicas (F ig . 30 )
3 -)  C r is is  generalizadas Ton ico-c lon icas (F ig . 29, 31
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La m ayoria de los episodios reg is trados son c r is is  generalizadas de tipo c lôn ico , 
que se ca rac te rizan :
-  CLIN IC AM ENTE en la fase in ic ia l aparecen clonias difusas extremadamente 
râpidas (fase v ib ra to r ia ) ,  después estas clonias se van haciendo progresivam ente mas 
espaciadas, es la  fase clon ica te rm in a l. A veces van precedidas de accesos m ioc lôn i- 
cos repetidos que parecen anunciar la llegada del episodio c r it ic o  y e i paciente présen­
ta cambios en su comportamiento ( ir r i ta b il id a d ,  desazon, e tc), como si la p re s in tie ra .
En ocasiones puede observarse un predom inio sobre un hemicuerpo (F ig . 24 ).
La duraciôn media de Las crisis es de 1 a 2 minutos.
La conciencia muchas veces parece esta r conservada p e ro  es muy d i f ic i l  com pro-
b a rlo .
-  ELECTROENCEFALOGRAFICAMENTE se ca rac te rizan  ante todo por desca r- 
gas de puntas muy râpidas que no im plican prâcticam entc la  presencia ae ondas lentas
n i aùn en la  fase term ina l del episodio c r it ic o .  Las c r is is  no van seguidas de una ve rd a - 
dera extinciôn p o s t-c r it ic a  como la  que se observa en las c r is is  generalizadas tôn ico - 
''lôn icas tipo Gran M al. Sôlamence lo  hemos observado en très  ocasiones, o sea, ire s  
c r is is  sobre 38 han sido seguidas de un s ilenc io  p o s t-c r it ic o : Dos provocadas por Me­
tra z o l (F ig . 31 ) y una c r is is  espontânea (F ig s . 2 6 ,3 5 ).
En un caso, hemos reg is trado  un tipo de c r is is  muy p a r t ic u la re s , C R IS IS  H EM I­
TONICAS (en este caso, cabe pensar s i se tra ta  todavia de c r is is  v ib ra to ria s  de p re -
— 190 ~
dominio u n ila te ra l (O bserv. 5 ).
En algunas ocasiones, hemos reg is trado  c r is is  convu ls ivas . generalizadas 
TO NICO -CLO NICAS (F ig s , 29, 31), sin embargo, aun estos casos, tenemos la im - 
presion que lafase clm icamente ton ica , puede corresponder mas bien a una fase 
v ib ra to r ia .
F ig . 2 4 .-
GRASS. C.
C R IS IS  ESPONTANEA que se ca rac té risa :
-  Desde el punto de v is ta  c lin ico : por una contracciôn v ib ra to r ia  
que prédomina netamente en el mûéculo deltoïdes derecho,m ientras 
que en los otros mûsculos se ponen en evidencia gran numéro de m io- 
c lon ias.
-  Desde el punto de v is ta  i£EG: por la aparic iôn  de polipuntas râ ­
pidas de neto predominio en hem isferio  izqu ie rdo .
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j
F ig . 2 5 .-
HAHN. P.
C R IS IS E S P O N T A N E A .
Desde el punto de v is ta  EEC: Se c a ra c te n z a  por la aparic iôn 
de puntas y a veues de polipuntas ondas generalizadas a ambos he- 
m is fe rio s , pero de predominio a n te r io r; despues durante las m anifes- 
taciones m otoras, los trazados estan muy arte factauos; finalmente al 
acabar la c r is is ,  se observa  una depresion pero no un s ilenc io  post- 
c r it ic o ,  seguido a l caoo de un minuto por la  apa ric iôn  de potenciales 
theta difusos a los que se sobre^naden algunas puntas len tas.
Desde el punto de v is ta  c lin ico : A l p r in c ip io , coincid iendo con 
las puntas y poiipuntas ondas d ifiisas en el EnG , el sujeto tiene la  m i- 
rada f i ja  y présenta m ioclonias p a lp e b ia le s . Despucs se observan sa- 
cudidas clônicas generalizadas.
Desde el punto de v is ta  EMu: En el EMG reg is trado  sobre los 
dos mûsculos de lto ides, no se observa contracciôn tônica , pero desde 
el comienzo aparecen sacudidas clônicas ràpiuas que van a p e rs is t ir  a 
lo la rg o  ae toda la c r is is .
-  192 -
ï  U  î  W  / 1
r u /
'
F ig . 2 6 .-
C R IS IS  ESPONTANEA
-  Desde el punto de v is ta  EEG, se ca rac te riza  po r una 
descarga generalizada de puntas y polipuntas râp idas, que aumentan 
progresivam ente de amplitud y disminuyen de frecuencia , in te rc a - 
lândose paulatiname nte elementos lentos para f in U iz a r  con descargas 
de polipuntas-onda difusas y seguida después por un periouo de extin­
c iô n -p o s t-c rftica  de la  e lectrogénesis ce re b ra l.
-  Desde el punto de v is ta  c lin ico  hay una fase in ic ia l que podemos 
e tiq u e ta r de v ib ra to r ia  correspondiente a la descarga de P y PP râ p i­
das. Seguida por clonias genera lizadas que se van espaciando p rog re ­
sivamente.
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F ig . 2 7 .-
PERIODO PO STC R ITIC O
(C ontinuacion de la figu ra  a n te r io r) .
Después de un periodo de extinciôn p o s tc r it ic a , la  e lec tro ­
génesis ce re b ra l va organizândose progresivam ente, apareciendo 
los grafoelementos kntos de forma difusa h ipe rs inc rona , y hasta 
después de 50 minutos del episqdio c r it ic o  no Sc observan las ano- 
malias ir r i ia t iv a s ;  la aparic iôn  de descargas paroxfs ticas co inc i­
de desde el punto de v is ta  c lin ico  cun la reapa ric iôu  de las m ioclo­
nias .
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F ig . 2 8 .-
C R IS IS  CLONICA G ENERALIZADA (espontânea).
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C R IS IS  PROVOCAPA POR LA E . L . I . :
C r is is  aparentemente tô n ico -c lôa ica . En la fase in ic ia l 
tonica uno se puede preguntar si no se tra ta  de una fase v ib ra ­
to r ia  rap ida .
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F ig . 3 0 .-
LA U R ,P .
C R IS IS  PROVOCADA POR LA E . L . I .
(E l re g is tre  esta d iv id iao  en 6 tro z o s , pue^tos uno a continua- 
cion del o tro  sin in te rru p c io n , de a rr ib a  aba jo ).
A l comienzo de la  c r is is ,  se ubserva p rim ero  la  aparic iôn  de 
m ioclonias sobre el delto ides derecho, después durante una decena 
de segundos aparece una contracciôn tônica ir re g u la r ,  in te rrum p ida 
por periodos de s ile n c io . A continuaciôn aparecen clonias gene ra li­
zadas, reg is tradas aqui sobre los mûsculos p e rio rb icu la re s  de los 
labios y e l delto ides derecho, que van espaciandose progresivam en­
te , a menudo sincronos sobre los do’s mûsculos reg is trados y p redo- . 
minando sobre los mûsculos facia les a l f in a l de la  c r is is .
E l EEG (ve rtex ), esta muy arte factado y es pràcticam ente im po- 
s ib le  d e s c r ib ir  las m odificaciones eventuales que aparecen durante la 
c r is is .
Después de la  c r is is  se observa una depresiôn de la e lectrogéne­
sis ce re b ra l.
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RAN. A
A C TIV A C IO N  CON METRAZOL
C ris is  después de 250 mgs, de M etrazo l.
A rr ib a : Se observan numerosas polipuntas y m ioclonias genera li­
zadas antes del comienzo de la  c r is is .
La c r is is  se ca rac te riza  en el EEG por la  aparic iôn  de ritm os ra ­
pides y soDre el EMG por una b ieve fase tônica sg .) seguida inm edia- 
tamente por una fase clôn ica prolongada. Después se observa una im por­
tante depresiôn p o s tc r itica  de la e lectrogénesis ce re b ra i.
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Detalle del comienzo de la c r is is  a n te rio r; Hay que destacar 
la brevedad de la contracciôn tônica inmediatamente seguida de 
clonias râ p id a s .
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C R IS IS  CLONICA G ENERALIZADA (después de inyecta r 
50 mg. de M etrazo l;
A) -  Ante todo se obsei va la aparic iôn  de polipuntas y p o li­
puntas ondas generalizadas uespués aparecen miv^clonias de frecuen­
cia elevada, entre 8 y 12/seg.
Hay que destacar la ausencia to ta l de contraccipn tôn ica .
Sigue en la figu ra  34 ( B )
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FALL. N.
C R IS IS  CLONICA G ENERALIZADA (continuaciôn de la 
a n te r io r) .
B) -  Progresivam ente las m ioclonias se van espaciando hasta 
desaparecer,m ientras que la descarga sobre el EEG a tipo de puntas 
ondas lentas degradadas, difusas a ambos h em is fe rio s , continua du­
rante algunos segundos.
Sigue en la figu ra  35 ( C )
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FALL. N.
C R IS IS  CLONICA GENERALI Z AD A (es la te rce ra  y ultima 
pa rte , continuacion de la a n te r io r) .
C) -  La descarga generalizada de puntas ondas lentas pers is te  
todavia durante unos 20 segundus mas, para desaparecer de forma 
b rusca  y ser sustitu ida  por una desincronizacion sobrecargada de 
arte factos muscuiares sin que se evidencie activ idaa m uscular a 
n ive l de los musculos re g is tra d o s .
Desde el punto de v is ta  vegetativo: Coincidiendo con la desin­
cron izacion  aparecen a lteraciones del ritm o  ca rd iaco .
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D IAG NO STICO  D IFE R E N C IA L
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DIAG NO STICO  D IFE R E N C IA L
Los dates e lectroencefa logra ficos y p c lig râ fico s  que acabamos de d e s c r ib ir  
nos proporcionan elementos necesarios para hacer el d iagnôstico d ife ren c ia l con :
A ) . -  La epilepsia generalizada p rim aria
B ) . -  La d is in e rg ia  cerebelosa m ioclônica (DCM) con epilepsia o sindrome de
. %
Ramsay-Hunt.
C ) . -O tra s  epilepsias m ioclônicas progres ivas sin cuerpos de inc lus ion  de 
LAFORA.
A ). E P IL E P S IA  MIOCLONICA PROGRESIVA con inclusiones de LAFORA y 
E P IL E P S IA  G ENERALIZADA P R IM A R IA .
Como hemos dicho anteriorm ente la E .M .P .L .  puede tener como sfntoma in ic ia l 
una c r is is  convu lsiva genera lizada. Desgraciadamente nosotros no poseemos mas que 
6 cases observados desde el comienzo de la enfermedad, con estudios e lectroencefa lo­
g ra ficos ; en une de e lle s , el EEG fué rea lizado antes de presen tar el p rim er sfntoma, 
pues era hermano de un paciente afecto de una E .M .P .L . (O bserv. n- 3. F ig . ) , en 
los o tros cases (Observaciones N^: 5, 10, 11, 13 y 14), un EEG fué rea lizado inm ediata- 
mente después de la p rim era  c r is is  (F ig . 1).
Los estudios e lectroencefa logra ficos efectuados antes o desde el comienzo de la
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enfermedad (fase in ic ia l) ,  muestran descargas generalizadas de punta-onda râp ida , 
espontâneas y a la estim ulaciôn luminosa in term itente ; estas descargas son anâlogas 
a las observadas en la epilepsia generalizada p rim a ria  (GASTAUT 1963, G ASTAUT, 
1970, G ASTAUT y Cols 1972, GASTAUT y Cols 1973, GASTAUT y Cols 1974) y no 
pueden c o n s titu ir  un elemento de d ife renc iac iôn . Sin embargo la activ idad de fondo 
po s te rio r es lenta y degradada con escasa reactiv idad  en las E .M .P .L . , m ientras que 
en la epilepsia generalizada p rim aria  la re lectrogénesis ce reb ra l de fondo p o s te rio r es 
norm al.
Estas constataciones estân de acuerdo con las de DELAY y Cols (1947), ROGER 
y Cols (1965) y COLLOMB y Cols (1968) que senalan la existencia de una activ idad de 
fondo p o s te r io r anormal aùn antes de la p rim era c r is is .
Este ùnico elemento, el enlentecim iento de la activ idad de fondo, aunque sea in -  
teresante, no puede ciertam ente se r u tilizado  como dato ùnico para fo rm u la r el diagnôs­
tico  de la  E .M .P .L . con el pronôstico que im p lica , pero si es un dato va lioso para o rien  
ta r lo .
Quizâs re g is tro s  po lig râ ficos  de sueno espontâneo realizados en la fase in ic ia l 
de la enfermedad, nos p ropo rc iona ria  mas datos u tiles  para el d iagnôstico d ife ren c ia l 
entre EMPL y epilepsia generalizada p rim a ria .
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B). E P IL E P S IA  MIOCLONICA PROGRESIVA con inclusiones de LAFORA y 
D IS IN E R G IA  CEREBELOSA MIOCLONICA ( DCM ) CON E P IL E P S IA  
(sindrome de Ramsay-Hunt).
D iagnôstico d ife re n c ia l e lectroencefa log râ fico  y po lig râ fico  :
a. -  E l e lectroencefalogram a : Después de 1 a 3 anos de evoluciôn, el EEG de 
v ig ilia  en la EMPL muestra una activ idad de fon^o lenta sin reac tiv id ad , sin embargo 
en la DCM con epilepsia la electrogénesis ce reb ra l de fondo sigue estando bién o rg a - 
nizada (F ig . 36).
En la DCM con epilepsia la organizaciôn c ic lic a  del sueno es normal y , durante 
la fase movimientos oculares ràp idos, aparecen brotes de polipuntas râpidas de mé­
diane y a lto  vo lta je  en las regiones centra les y sobre el vertex (T A S S IN A R I y C ols, 
1973, 1974). Dichos grafoelementos no han sido hallados en el sueno de las EMPL, sin 
embargo en los cuales hay una desorganizaciôn to ta l de la es truc tu ra  c fc lica  del sueno, 
siendo imposible id e n tif ic a r  las d iferen tes fases de sueno lento por ausencia de los e le­
mentos fis io lôg icos  del mismo (puntas a l ve rte x , sp indles, complejos K).
b . -  La p o lig ra fia  : Pone de m anifiesto el mioclonus de acciôn, tip ico  en la d is i­
nergia cerebelosa m ioclônica con epilepsia (G IRARD y Cols 1949, GIRARD y GARDE 
1947, T A S S IN A R I y Cols 1973, T A S S IN A R I y Cols 1974, T A S S IN A R I y Cols 1975 , 
KREINDLER y Cols 1965, CHRISTOPHE y GRUNER 1956, BARSY y Cols 1968, NO AD 
y Cols i 960, WOHLFART y HOOK 1951) En las epilepsias m ioclônicas progres ivas con
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inclusiones de LAFORA, son muy numerosas las m ioclonias pa rce la re s , b ila té ra les  
y asi'ncronas, en reposo (F ig . 19) y estas son excepcionales en e l sindrome de 
Ramsay-Hunt.
F ig . 3 6 .-
DIAGNOS i ICO D IFE R E N C IA L
Com paracicnde los trazados EEG en repeso entre 3 casos de 
d is ine rg ia  cerebelosa m ioclônica de Ramsay-Hunt (a rribà )y 3 casos 
de enfermedad de U nve^richt-Lundborg con cuerpos de inc lus iôn de 
Lafora .
La edad media es analoga, m ientras que la  duraciôn de la evolu­
ciôn de la enfermedad es de 5 anos y medio para los casos de Ramsay- 
Hunt, y de 4 anos, 1 ano y , 6 meses, para los casos de U n v e rr ic h t-  
Lundborg-Lafora .
La activ idad de fondo esta bién organizada en la enfermedad de 
Ramsuy-Hunt, m ientras que en la  enfermeuad de Lafora predominan las 
activiaades lentas (thêta y delta) de forma d ifusa , sin reac tiv idad .
En los casos de enfermedad de La fora , las anomalias a tipo de 
puntas ràp idas, son muy numerosas, frecuentemente as im é tricas , asin- 
cronas o m ultifocales con predom inio en regiones p o s te r io re s .
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C). E P IL E P S IA  MIOCLONICA PROGRESIVA con inclusiones de LAFORA y 
o tras  E P IL E P S IA S  MIOCLONICAS PRO G RESIVAS, sin cuerpos de in ­
clusion de LAFORA que coraprenden d iversas afecciones que tienen en 
comûn la triada  sintom âtica (ep ileps ia , m ioclonias y transtornos psiquicos) 
y la  ausencia de cuerpos amilâceos :
En las formas de E .M .P . llamadas "degenera tivas" e l aspecto anatômico de es­
ta variedad es esencialmente la  ausenc;ia de cuerpos de inc lus ion  de LAFORA y la  p re - 
sencia de degeneraciones inespecificas del sistema o livo-den tado.
E l d iagnôstico d ife re n c ia l actualmente es d i f ic i l  de cons ide ra r pues la  casu is - 
tica  de que disponemos es escasa :
-  7 casos personales de E .M .P .(s ind rom e  de U nverrich t-Lundborg) de tipo  "d e - 
genera tivo" con estudios anatom opatolôgicos.
-  18 casos publicados en la L ite ra tu ra : VAN BOGAERT (1929) 2 casos; D IM IT R I 
(1932) 2 casos; YAKOVLEV (19^2) I caso, VAN BOGAERT (192L9) 1 caso; MOR- 
GENTHALER (1952) 2 casos; HENNEAUX (1958) 1 caso que fué publicado desde
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el punto de v is ta  c lin ic o  por CORDIER en 1.949, FRANCK y REZNICK 
(1.967), YOKOI y Cols (1.965) 2 casos, GOUTTIERES (1.968) 1 caso, DAM 
y MOLLER (1.968) 1 caso, H A LT IA  y Cols (1.969) 3 casos, MATTHEWS y Cols 
(1.969) y ARP A y Cols (1.974) 2 casos.'
lahomogeneidad semiologica de esta forma no es tan uniforme como la Enfermedad 
de Lafora.
E l comienzo de la enfermedad es a menudo una c r is is  convulsiva generalizada, a 
una edad media de 11 anos (edades extremas de 2 y 17 anos).
E l hecho c lin ic o  mas c a ra c te ris tic o  es el de la duraciôn de la evoluciôn que t ie -  
ne una media de 18,4 anos, y que contrasta con la Enfermedad de Lafora la cual tiene 
una evoluciôn media de 4 ,3  anos en nuestra casu istica  y de 5 } anos en los casos de la 
L ite ra tu ra .
Podemos también d e c ir que la consanguinidad y la afectaciôn de co la te ra les es 
frecuente , y parece tra ta rs e  de una enfermedad de herencia autosômica reces iva .
Las observaciones de la L ite ra tu ra  son tan ra ra s  y parc ia les que no disponemos 
de datos e lectroencefa log ra ficos sufic ientes y s ign ifica tivos  para com pararlos con los 
de nuestra casu is tica  ni con nuestras observaciones de Enfermedad de Lafora. En dos 
de nuestros casos estudiados se re a liza ro n  estudios po lig râ ficos  de sueno espontâneo 
nocturno completos a los 3 y 5 anos de evoluciôn respectivamente (eran dos hermanos a -
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fectos de E .M .P . sin cuerpos de inc lus ion  de Lafora de 17 y 19 anos) que ponen en 
evidencia una desorganizaciôn de la es tru c tu ra  c ic lic a  del sueno, pero en los que es 
posible la iden tificac iôn  de las d iferen tes fases de sueno lento por esta r présentes los 
elementos fis io lôg icos  del mismo (sp ind les, complejos K , puntas a l ve rte x ). Este elemen 
to se ria  un dato muy im portante para e l d iagnôstico d ife re n c ia l ya que en las E .M .P . 
con cuerpos de inc lus iôn  de Lafora no hemos sido capaces de id e n tif ic a r  los elementos 
fis io lôg icos  de sueno. Ademas hay que rem arca r que en estos dos casos no hemos ob- 
servado la presencia de fase de sueno de movimientos oculares rapides y sin embargo 
en todas las observaciones de enfermedad de Lafora estaba presente. Esto también sé­
r ia  un elemento im portantis im o para e l d iagnôstico d ife re n c ia l s i se confirm era  en otros 
casos, pero desgraciadamente son insu fic ien tes las observaciones estudiadas. Se puede 
pensar que estudios e lectroence fa log ra ficos sistem âticos y evolutivoSy y re g is tro s  de 
sueno podrian apo rta r datos u tiles  a l d iagnôstico .
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RESUMEN Y CONCLUS TONES.
La epilepsia m ioclônica p rogres iva  con cuerpos de inc lus iôn  de LAFORA (E .M . 
P .L .)  fué ind iv idua lizada en 1.911 por este a u to r. Desde entonces numerosas observacio­
nes han sido publicadas en la  lite ra tu ra  mundial; sin embargo estas comportan pocos da­
tos sobre la e lectrogénesis ce re b ra l y su evoluciôn durante la enfermedad. E l objeto de 
este traba jo  era el de a po rta r un estudio long itud ina l e lectroence fa log râ fico  y p o lig râ ­
fico  durante la v ig ilia  y e l sueno.
Este traba jo  se basa en el estudio de 18 casos (7 hembras y 11 varones) de e n fe r- 
mos de origen d ive rso  (F ra n c ia , I ta l ia ,  A fr ic a  del Norte y Espafîa) que entran en el cua- 
dro  de las epilepsias m ioclônicas progres ivas con cuerpos de inc lus iôn  de LAFORA.
I ) .  ESTUD IO  C L IN IC O .
Todos los casos de enfermedad de LAFORA comprobados anatomopatolôgicamente 
que hemos estudiado, presentan un cuadro c lm ico  muy estereotipado que se ca ra c te riza  
por una sintomatologia descrita  en la  lite ra tu ra  esporâdicamente. En el présente estudio 
se hace una sistem atizaciôn de los sintomas recogidos comparativamente con la de los ca­
sos pub licados. Las conclusiones que deducimos de nuestro estudio son las siguientes:
1®) Gran incidencia de consanguinidad, pues la encontramos en 6 de 11 fam ilies 
( 55 % ).
2 - )  La fam ilia ridad  es muy frecuente , asi tenemos 13 casos sobre 18, sin embargo 
no hemos hallado jamâs ascendientes afectos.
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3 -) Existe  un d isc re te  predominio en varones, en nuestra casu istica  tenemos 11 
varones y 7 hembras.
4°) La aparic iôn  de los prim eros sintomas de la enfermedad se c ifra  a lrededor de 
la pubertad en suetos sin antecedentes patolôgicos personales ni fa m ilia re s .
5°) La aparic iôn  de la p rim era  c r is is  convulsiva generalizada es a una edad media 
de 13 anos (con edades extremas de 8 y 16| anos).
6 ° )  E l in te rva lo  de tiempo que tra n s c u rre  entre la p rim era  y la segunda c r is is  
convulsiva es de un afio aproximadamente (11,7 meses de tiempo medio). Dicho dato nos 
parece in teresante desde el punto de v is ta  d iagnôstico, aunque no se reco ja  en la l i te ­
ra tu ra , ya que de una forma estereotipada en todos nuestros casos la  aparic iôn  de la 
segunda c r is is  convulsiva parece 'm arcar un hito  importante en la evoluciôn de la  en fe r­
medad, pues a p a r t ir  de la cual hay un râpido d e te rio ro  p s ic o -f is ic o .
7~) E l comienzo de los transto rnos psiquicos es a una edad media de 13,1 anos (ex - 
tremos de 8 y 16| anos). En muchos casos dichos transtornos en un p rin c ip io  parecen 
ser reactivos a la p rim era  c r is is  o a l tratam iento a que fueron sometidos, pero a p a r t ir  
de la segunda c r is is  se puede observa r un c la ro  d e te rio ro  evo lu tivo .
8®) Las m ioclonias comienzan a aparecer a una edad media de 15 anos (extremos de 
11 y 19 anos).
9°) T ranstornos visuales en un 83 % de casos (en 15 de 18 sujetos); hay que des- 
tacar que la incidencia de dicha sintomatologia en nuestra casu istica  es muy supe rio r 
a la descrita  por o tros autores y nos parece un elemento im portante para el d iagnôstico.
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10®) Demencia e incapacidad to ta l a una edad media de 15,8 anos (extremos de 
13 y 21 anos).
11®) La muerte sobreviene a una edad media ae 1/ ,3 anos (extremos de 15 y 21 
anos) después de un periodo evo lu tivo  medio de 4 ,3  anos (extremos de 2 y 10 anos).
Quizâs debamos in s is t ir  en la gran incidencia de transtornos visuales en nuestra 
casu istica  y en la im portancia del in te rva lo  entre la prim era  y la segunda c r is is  con­
vulsiva, datos que no se recogen claramente en la lite ra tu ra .
(En las pâginas siguientes tenemos los cuadros que resumen los datos c lin icos  
de nuestras observaciones).
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ENFERMEDAD DE LAFORA 
( RESULTADOS E S TA D IS T IC O S  DE LOS 16 CASOS ESTUDIADO S)
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POBLACION 
In te rva lo  de confianza con p  < 0,C
lim ite  . . lim ite  
. . . (*%*) in fe r io r  s u n e ric r
1 Sexo : l 51 s  
39%
- 0,115
-
34%
19%
81%
66%
2 Consanguinidad :L 55% - 0,157 - 22% 82%
3 Transtornos CL 83% 0,089 66,6% 96,1%
visuales
4 Comienzo trans 13,11
tornos ps iqu i­ :N anos 2,018 0,489 2,11 12,08 14,14
cos
5 Edad de la 1- CN 13,08 2,070 0,502 2,11 12,03 14,86
c r is is anos
6 In te rva lo  de la CN 11,88 13,57 3,29 2,11 4,94 18,82
2- c r is is meses
7 Comienzo de las CN 15 1,915 0,464 2,11 14,02 15,96
1 m ioclonias inos
S Demencia inca­ CN 15,81 1,55 0,400 2,13 14,96 16,66
pacidad to ta l inos
9 Muerte CN 17,39 1,72 0,478 2,16 16,36 18,42
anos
10 Tiempo de CN 4,68 2,023 0,561 2,16 3,39 5,81
evolucion anos
ré CL : c a râ te r cua lita tivo
CN: ca ra c te r cuan tita tivo
Segûn tablas de "L im ites in fe r io r  y supe rio r del in te rva lo  de confianza de un 
po rcen ta je " y la in te r  polaciôn correspondiente (M. Lamotle).
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Con los resultados estadisticos de los 18 casos estudiados realizam os la e s t i-  
macion de la poblacion a p a r t ir  de nuestra muestra :
E l traba jo  ha sido rea lizado con una muestra de 18 pacientes cuyas conclusio­
nes deberân ser aplieadas a la poblacion general de sujetos con enfermedad de Lafora . 
Obtenemos los valores estimados con los margenes de tderancia  correspondientes y 
los consiguientes grados de seguridad.
1®). Sexo: Aunque el porcentaje de afectaciôn de varones en nuestra muestra 
es del 61 % y el de hembras es del 39 %,  como estos resultados han sido calculados 
con una muestra reducida, tenemos que en la poblaciôn general de pacientes con enfer 
medad de Lafora el porcentaje de afectaciôn de varones o sc ila râ  entre 34 y 81% y el de 
hembras entre 19 y 66 % con una seguridad del 95 % ( P c 0,05
2®). Consanguinidad: En nuestra muestra el porcentaje de consanguinidad fam i­
l ia r  es del 55 % ( 6 de 11 fam ilias estudiadas ) pero como es el resultado de una mues­
tra  reducida tendremos que en la, poblaciôn general de pacientes con enfermedad de 
Lafora el porcentaje de consanguinidad fa m ilia r o sc ila râ  entre 22 y 82 % con un margen 
de confianza del 95 % ( P <  0 ,05 ).
3 °). T ranstornos visuales: aunque el porcentaje obtenido de transtornos visua­
les es del 83 %, como el resu ltado es a p a r t ir  de una muestra reducida, tenemos que 
en la poblaciôn general de pacientes con enfermedad de Lafora el porcentaje de tra n s -
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tornos visuales o sc ila râ  entre 66,6 y 96,1 % con una seguridad del 95 % ( PC 0 ,05 ).
4 -) .  Comienzo de los transtornos psiquicos: aunque la edad media obtenida para 
el comienzo de los transtornos psiquicos ha sido de 13,11 anos, como este resultado ha 
sido calculado con una muestra reducida , tenemos por consiguiente en la  poblaciôn ge­
nera l de pacientes con enfermedad de Lafora que el va lo r medio de la edad de comienzo 
de dichos transtornos psiquicos estarâ comprendido entre 12,08 y 14,14 anos, con una 
seguridad del 95 % ( p c 0 ,05 ).
5 -) .  P rim era  c r is is :  aunque la edad media obtenida para la aparic iôn de la p r i­
mera c r is is  convulsiva ha sido de 13,08 anos, como este resultado ha sido obtenido a 
p a r t ir  de una muestra reducida . Tenemos que en la poblaciôn general de pacientes con 
enfermedad de Lafora el va lo r medio de la edad de aparic iôn de la prim era c r is is  esta­
râ  comprendido entre 12,03 y 14,86 anos, con una seguridad del 95 % ( P <  0 ,05 ).
6®). In te rva lo  de la segunda c r is is :  aunque la media obtenida para el in te rva lo  
de la segunda c r is is  es de 11,88 meses, como este resultado ha sido obtenido a p a r t ir  
de una muestra pequena, tenemos que en la poblaciôn general de pacientes con enferme­
dad de Lafora e l và lo r medio del in te rva lo  de tiempo entre la  l -  y 2 -  c r is is  convulsiva 
estarâ comprendido entre 4,94 y 18,82 meses con una seguridad del 95 % ( P <  0 ,05 ).
7®). Comienzo de las m ioclonias: aunque la edad media oblenida para el comienzo 
de las m ioclonias ha sido de 15 anos, como este resultado ha sido obtenido a p a r t ir  de
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una muestra reducida . Tenemos que en la poblacion general de pacientes con enferme­
dad de Lafora el va lo r medio de la edad de comienzo de las mioclonias estarâ compren­
dido entre 14,02 y 15,96 anos, con una seguridad del 95 % i  P <  0 ,05 ).
8®). Demencia e incapacidad to ta l: aunque la edad media obtenida ha sido de 15,81 
anos, como el resultado es a p a r t ir  de una muestra reducida, tenemos que en la pobla­
cion general de pacientes con enfermedad de Lafora el va lo r medio de la edad de in s tau - 
rac ion  de la demencia e incapacidad to ta l estarâ comprendido entre 14,96 y 16,66 anos 
con una seguridad del 95 % ( P <  0 ,05 ).
9 °). Muerte: aunque la edad media de la muerte ha sido de 17,39 anos, como este 
resultado ha sido calculado a p a r t ir  de una muestra reducida, tenemos que en la pobla­
cion general de pacientes con enfermedad de Lafora el va lo r medio de la edad en que so­
breviene la  muerte estarâ comprendido entre 16,36 y 18,42 anos, con una seguridad del 
95%  ( P <  0 ,05 ).
10®). Evolucion: aunque el tiempo de evolucion media ha sido de 4,68 anos, como 
este resu ltado ha sido calculado a p a r t ir  de una muestra reducida, tenemos que en la 
poblacion general de pacientes con enfermedad de Lafora e l va lo r medio del tiempo de eyo 
luc icn  estarâ comprendido entre 3,39 y 5,81 anos, con una seguridad del 95 % ( P <  0 ,05)
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I I ) .  ESTUD IO  ELECTROENCEFALOGRAFICO Y PO LIGRAFICO :
Hemos intentado con estudios longitud inales evo lu tivos, d é fin ir  un patron EEG 
y p o lig râ fico  de esta enfermedad de 'LAFORA (E .M .P .L .)  partiendo de unos rasgos 
suficientemente homogéireos para p e rm it ir  un diagnôstico d ife re n c ia l.
EEG de v ig i l ia .
a) activ idad de fondo: (F ig s , 1, 2 y 3 ) . La e lectrogénesis ce reb ra l de fondo es 
compleja y degradada y bâsicamente esta formada por potenciales thêta de mediano vo l­
ta je sin reactiv idad  a la apertu ra  y c ie rre  de parpados, ni a los d iferen tes estfmulos 
senso ria les . A veces se sobreanaden frecuencias mas len tas, ya sea de forma aislada 
o en b ro te s .
b) anomalias pa rox is ticas  in te rc r it ic a s : ( fig s , 4, 5, 6 y 7 ) .
En todos los casos se tra tan siempre de descargas de puntas (P) punta-onda (PO) 
y polipunta onda (PPO) râp idas, que pueden se r generalizadas b ila té ra les  y s im é tricas , 
o focalizadas de c la ro  predom inio en regiones p o s te rio re s .
c) fo tosensib ilidad : Es un fenômeno constante en todos los casos estudiados y las 
ca ra c tc rfs tic a s  de las descargas a la estim ulaciôn luminosa in term itente  se pueden re s u -
m ir asi:
-  Todas las frecuencias entre 1 y 30 destellos/segundo pueden desencadenar des­
cargas (F ig s , 9 y 10 ).
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-  Las descargas son siempre generalizadas y a tipo de polipuntas o po lipuntas-  
onda difusas de predominio en regiones poste rio res  (F ig . 10).
-  A veces la fo tosensib ilidad es tan intensa que hay que in te rru m p ir la prueba, 
s i no se quiere lle g a r a p rodu c ir una c r is is .  (F ig . 29).
-  Las descargas se acompanan generalmente de m ioc lon ias, ya sean parce lares
%
(en musculos fac ia les) y segmentarias (de predominio sobre los musculos p ro -  
ximales de los miembros superio res) o generalizadas.
-  La fo tosensib ilidad es muy variab le  de un sujeto a o tro  (F ig s , 8 y 9) y de un dfa 
a o tro  en un mismo sujeto.
d) efcctos de drogas:
Inyecciones intpavenosas de benzodiazepinas han sido efectuadas en casi todos 
los su je tos. En 7 ocasiones se tra taba de Diazepan iV  (10 mgrs) y , en 8 ocasiones se 
trataba de Clonazepan (1 m grs). Siempre han ocasionado una gran disminuciôn o una su- 
presiôn to ta l de las descargas parox is ticas  en reposo y a la estim ulaciôn luminosa in ­
te rm iten te , a l iguai que de las m ioclonias de que se acompafian.
EEG de sueno
a) O rganizaciôn del sueno: en todos los casos estudiados y cualquiera que sea 
el momento de su evoluciôn, observâmes una desorganizaciôn to ta l de la es truc tu ra  c i-
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c lica  del sueno, y el tiempo to ta l de sueno esta d ism inuido.
En lo que respecta a la m orfologi'a, los grafoelementos fis io lôg icos  del sueno 
(sp ind les, complejos IC, puntas a l vertex) estan ausentes o son imposibles de id e n tif i­
c a r, por lo  tanto no se pueden d is tin g u ir  las d iferen tes fases de sueno len to .
Sin embargo las fases de sueno con movimientos oculares rapidos (R .E .M .)  han 
sido siempre ind iv idua lizadas con porcentajes normales o discretamente elevados para 
la edad de los pacientes y ademas parece que tiende a increm entarse dicho porcentaje 
con la evolucion de la enfermedad.
E l porcentaje medio de las d iferen tes fases de sueno (sueno lento y sueno REM) 
de todos los estudios rea lizados es de 77,5  % de sueno lento y 22,5 % de sueno REM.
La estimaciôn de la poblacion a p a r t ir  de nuestra muestra es ;
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POBLACION 
ln te rva lo .de  confianza con 
P< 0,05 
lim ite  in fe r io r  lim ite  supe rio r
Sueno lento CN 77,5% 2,81 0,847 2,20 75,64 % 79,36
Rem CN 22,5% 2,81 0,847 2,20 20,64 % 24,36 %
Aunque en nuestra muestra hayamos obtenido una media de el 77,5% de sueno 
lento y 22,5% de sueno REM, estos resultados no s irven  mas que para nuestra reducida 
muestra (12 pacientes) y para estim ar e l va lo r co rre c to  en toda la poblaciôn de pacientes 
con enfermedad de Lafora doy la tderancia y la seguridad, es d e c ir que en la poblaciôn
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general el porcentaje de sueno lento estarâ comprendido entre 75,64 y 79,36 % y el 
porcentaje de sueno REM entre 20,64 y 24,36%, con un margen de seguridad del 95 %
( P < 0 ,0 5 ) .
b) Anomalias parox is ticas  in te rc r it ic a s : Las descargas generalizadas de puntas 
(P ), polipuntas (PP) y polipuntas ondas (PPO) râp idas, présentes en los trazados de 
v ig il ia ,  parece que aumentan discretam ente en fase de sueno lento y disminuyen netamen 
te llegando casi a desaparecer en fase de sueno REM.
Dichas ancrmalias presentan algunos cambios m orfologicos y en fase de sueno lento 
se observa una tendencia al agrupamiento en forma de brotes de PP râpidas de % a 1 se- 
gundo de durac iôn , seguidos de un potencia l lento o de una supresiôn p a rc ia l de la elec­
trogénesis ce re b ra l (F ig s , 14, 15 y 16).
Las anomalias focales tienden a d ism inu ir de forma p rog res iva  a lo la rgo  de las 
d ife ren tes fases de sueno, observândose un predominio en regiones poste rio res  (F ig . 16),
Estudio p o lig râ fico  de las m ioclonias
Las m ioclonias de reposo pa rce la res , asfncronas a rrftm icas  sin co rre la c iô n  év i­
dente con el e lectroencefalogram a (pero que podrian corresponder a descargas no v is i­
bles con los métodos actuales de re g is tre  su p e rfic ia l) son elementos constantes en to­
das nuestras observaciones (F ig s , 19 y 20).
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El estudio p o lig ra fico  de las mioclonias epilépticas espontâneas demuestra que 
son fenômenos b ila té ra le s , mucho mas difusos de lo  que aparentan c lin ic a n e n te , apa- 
reciendo de forma smcrona sobre los mûsculos agcnistas y antagonistas de un segmen­
te dado, observando una co rre lac iôn  estrecha con las descargas de PP en e l EEG.
Las c r is is  epilépticas
A portâmes les prim eros documentes g râ ficos de la L ite ra tu ra .
Los episodios c r it ic o s  reg is trados han side polim orfos
-  C r is is  hemitônicas (F ig . 30)
-  C r is is  generalizadas convulsivas tôn ico -c lôn icas (F ig s , 29, 3D
-  C r is is  CLONICAS generalizadas (F ig s , 25 y 28)
Un date muy im portante es que hasta e l memento las c r is is  descritas  en la  l i te ­
ra tu ra  eran c r is is  convulsivas generalizadas tôn ico -c lôn icas de tipo gran mal (GM) y 
con los documentes po lig râ ficos  que présentâmes (38 c r is is )  podemos d é fin ir  como c r i ­
s is tip icas de la enfermedad de Lafora las c r is is  generalizadas c lôn icas.
La estimaciôn de la  poblaciôn a p a r t ir  de nuestra muestra es :
C r is is  clônicas 
generalizadas
Sha
u
'S
U
CL 89,5
■33
k C 
G -a  k, cIL, (3
^ S
0,05
Poblacion 
In te rva le  de confianza con p < 0 ,05
lim ite  in fe r io r
75 %
lim ite  su n e rio r
97 %
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Aunque en nuestros pacientes estudiados hayamos obtenido un o9,5  % de c r is is  
c lôn icas, en la  poblaciôn general de sujetos con enfermedad de Lafora tendremos que 
el pcrcenta je medio de c r is is  clônicas es tara  comprendido entre el 75 y 97 % con una 
seguridad del 95 % ( P < 0 ,05 ).
E l e s tu d io  que acabam os de p re s e n ta r  p e rm ite  l le g a r  a la  c o n c lu s iô n  de que e l 
e le c tro e n c e fa lo g ra m a  y la  p o l ig r a f ia  son  e le m e n to s  m uy im p o r ta n te s  en e l d ia g n ô s t ic o  
p ro b a b le  de la  e n fe rm e d a d  de L A F O R A  dado  que e l d ia g n ô s t ic o  d e f in i t iv o  r e q u ie re  la  
d e m o s tra c iô n  de c u e rp o s  de in c lu s iô n  de L A F O R A  d é te c ta b le s  p o r  b io p s ia  c e r e b r a l  o 
a p o s t e r io r i  p o r  e s tu d io  a n a to m o p a to lô g ic o  p o s t -m o r te m .
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IN D IC E  ALFAB ETIC O  DE AB R EVIATU R AS
C . I .  = cociente in te lectua l 
c .L  = cuerpos de LAFORA 
ECG.= e lectroca rd iogram a, EKG 
E. = evolucion 
EEG .= electroencefalogram a
Electrodos denominaciôn:
-  Cz = e lectrodo cen tra l medio o Co
-  Fz = fro n ta l medio o Fo
-  F3 y F4 = fro n ta l supe rio r izqdo y derecho 
F7 y F8 = fro n ta l in te r io r  izqdo y derecho
-  Fp^ y Fp^ = e lectrodo fro n to -p o la r izqdo y derecho
-  Pz = p a rie ta l medio o Po
-  P3 y P4 = p a rie ta l izqdo y derecho
-  01 y 02 = e lectrodo occ ip ita l izqdo y derecho
E . L . I .  = estim ulaciôn luminosa in term itente
EMG. = electrom iogram a
EMP. = epilepsia m ioclonica progres iva
E M P L .  = e p i le p s ia  m io c lo n ic a  p r o g r e s i v a  co n  in c lu s io n e s  de L A F O R A
E R G .  = e le c t r o r e t i n o g r a m a
E S I .  = e s t im u la c iu n  s o n o ra  i n t e r m i t e n t e
F . O .  = fo n d o  de o jo
G M . = g r a n  mal
H P V .  = h ip e r v e n t i l a c i o n
H z .  = h e r z io s
I V ,  = i n t r a v e n o s a
L C R .  = l i q u id o  c e f a lo r r a q u id e o
m ic r o v .  = m ic r o v o l t i o s
M . O .  = m ic r o s c o p io  o p t ic o
M . E .  = m ic r o s c o p io  e le c t r o n i c o
M e t r a z o l .  = c a r d ia z o l
M G R . = fa s e  de sueno  co n  m o v im ie n to s  o c u la r e s  r a p id o s
N .  = n o r m a l
O C U L O .  = o c u lo g ra m a
C L .  = o nd as  le n ta s
P E V .  = p o te n c ia l  e v o c a d o  v i s u a l
P M . = peq ue no  m al
P N G .  = p n e u m o g ra m a
P . = p u n ta
p p .  = p o l ip u n ta  
P P O .  = p o l ip u n ta  onda
R E M . = fa s e  de sueno  con  m o v im ie n to s  o c u la r e s  r a p id o s
S L .  = su e f io  le n to
S N .  = s is te m a  n e r v io s o
S N C .  = s is te m a  n e r v io s o  c e n t r a l
S R .  = sueno  r a p id o
SS  . = su e f io  le n to
S t . = e s ta d io  o fa se
T . A . C .  = t o m o g r a f ia  a x ia l  c o m p u ta r iz a d a  
W. = v i g i l i a
